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RESUMEN.
MECANISMOS SEROTONINERGICOS REGULADORES DEL SUERO EN EL PERICO

Aratinga ep.

Las aves al igual que los mamiferos presentan 2 fases de
suefio diferentes: fase de suefio lento y fase de suefio paraddéiico
o de movimientos oculares rapidos. En los mamiferos se ha
mostrado la intervencién de mecanismos serotoninérgicos
reguladeres del sueflo. Sin embarge estas evidencias se han
obtenido de manera indirecta (por 1la administracién de 5-
hidroxitriptéfano que es el precursor de la seroteonina, o bien
por la administracién de la paraclorofenilalanina, que es un
inhibidor de 1la sintesis de serotonina).

Por otra parte, se ha reportado que en las aves, a
diferencia de 1los mamiferos, se tlene la certeza de que esta
amina s8i atraviesa la barrera hemato-encefédlica. Este hecho,
facilita el estudio del efecto que tiene sobre el suefic la
administracion directa de la serotonina.

El objetivo de este trabajo fue analizar el efecto de la
administracién periférica de la serotonina sobre el suefio del
perico Aratinga BR.. previamente tratado con
paraclorofenilalanina (PCPA) para inducirle insomnio.

El estudio sme llevé a cabo en 5 pericos adultos, sin tomar
en consideracién el sexo. Se colocaron electrodos para obtener la
actividad del electroencefalograma (EEG), electro-oculograma
(ROG) y electromiograma (EMG) durante los diferentes eatados de

vigilancia., Se realizaron registros controles en periodos de 24



horas continuas. Posteriormente se administré la PCPA (300 mg/Kg
de peso}, registrandose su efecto durante 4 horas. Enseguida, se
administré S-HT (15 mg/Kg de peso) continuandose el registro por
24 horas adiclonales.

La administracién de 5-HT facilita la presencia de suefic
bloqueando el insomnio provocado por la PCPA, ya que no solamente
restaura 1los niveles de las dos fases de s8uefio exhibidas en
condiciones control, sino que los rebasa de manera significativa.
La accién ejercida sobre la fase paraddjica de suefio, sBe
manifiesta tanto en la duracién como en la frecuencia.

A Juzgar por los efectos, se puede concluir que 1la
administracion de serotonina en las aves, o0 al menos en 1la
especie estudiada, estimula la presencia de suefio ya sea
directamente y/0 a través de otras substancias quinicas

endégenas.



INTRODUCCION.

Las observaciones de los cambilos conductuales'que en cuanto
a2l reposo y la actividad el hombre y algunos animales presentan
en forma ciclica, fueron el punto de partida para el estudio del
ciclo vigilia-suefio.

En principio, la aparicién de los periodes de actividad y de
reposo en 1los organismos, llevé a concebir al suefio como un
fentmeno pasivo, caracterizado por la interrupcién de las
relaciones sensoriales y motrices que ligan al sujeto con su
medio ambiente.

El empleo de las técnicas electrofisiolégicas, dié inicio a
un estudio analitico y cuantitative de estos periodes de
actividad y de reposo, porque permite correlacionar la actividad
eléctrica cerebral ademds de otras variables fimiolégicas, con
los cambios conductuales observados.

Por otra parte, utilizande los métodos de lesién y
estimulacién cerebral se ha mostrado que, contrariamente a lo que
se pensaba, el sueiio no e un fenémeno pasivo sino activo, ya gue
para que éste se inicie es necesaria la participacién activa de
varias estructuras cerebrales.

Actualmente 1las investigaciones del estudio del sueflo ge
llevan a cabo en forma paralela a diferentes niveles, con la
ayuda de técnicas especificas como, 1las electrofisiolégicas, las
farmacologicas y las dinmunolégicas. Cada una de dichas
investigaciones tiene un objetivo particular para tratar de

contestar la gran incognita del objetive comun, existente en



quienes nos dedicamos al estudio del suefio, dcu4al es la funcién
del suefio?.

En los mamiferos, los estados de vigilancia que se presentan
durante el nictémero estan bien establecidos \'s para
identificarlos se toman en cuenta tanto el criterio conductual
como el electrofisioloégico.

De manera convencional, los estados de vigilancia incluyen
tanto a 1la vigilia como al suefio. E1 suefio en esta clase de
vertebrados B8e congidera que presenta 2 etapas diferentes; el
suefio de ondas lentas (SL) y el suefio paradéjico (SP). Existen
diferentes sinonimias para los dos tipos de suefio, cada una con
base en alguna caracteristica del tipo de suefic a que se refiere.
El SL también recibe el nombre de suefio telencefialico, porque las
estructuras que estén involucradas en él se encuentran
localizadas en el telencéfalo; recibe el nombre de sincronizado
porque la actividad que se registra es sincrénica; ligero, porque
@l umbral para despertar es mas bajo que el del SP; también Be
1e. denomina suefio no MOR porque en esta fase no se presentan
movimientos oculares rapidos. Al SP también se le llama sueifio
rédpido, porque la frecuencia de la actividad cerebral dominante
en este periodo es rapida; se le conoce también como
desincrenizado, porque sus ondas no presentan sincronia;
profundo, por el elevado umbral para despertar; MOR o REM porque
son las iniciales de movimientos oculares rapidos en espafiol e
inglés respectivamente (Aserinsky y Kleitman, 1953).

La distribucién del suefio en el nictémero no es la misma en



todos los mamiferos, algunos presentan sus ciclos de suefio en un
Bolo periocdo del nictémero y debido a esto s8e les denomina
monofasicos (como el caso del hombre adulto), otros mamiferos
presentan sus ciclos de suefic en diferentes periodos del
nictémero, por lo cual ee denominan polifasicos (como el gato).

Por otra parte la duracién de los ciclos de suefio, no es la
misma en todos los mamiferos.

Se puede generalizar (con algunas excepciones), que la
actividad ‘eléctrica cerebral de las especies de esta clase de
vertebrados, varia de manera semejante durante el ciclo vigilia
suefio, por lo que las caracteristicas de cada uno de los estados
de vigilancia de los mamiferos Be describiran tanto conductual
como electrograficamente tomando como modelo al gato adulto en
condiciones fisiolégicas, ya que es uno de los animales de
laboratorio en los que mas se ha experimentado para el estudio
del sueifio.

I~ CARACTERISTICAS DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA EN LOS MAMIFEROS.
1- VIGILIA.

Esta fase Be subdivide en vigilia activa y vigilia pasiva,
la diferencia entre ellas es conductual, en la primera los
animales muestran conductas tipicas de su especie y en la segunda
aunque permanecen quietos, siempre estan con los ojos ablertos y
alertas a los estimulos medicambientales por lo que presentan un
umbral bajo para responder a cualquier estimulo sensorial.

b)-Caracteristicas Electrograficas.




El electromiograma (EMG). La actividad eléctrica muscular
generalmente se registra de los misculos de la huca, y es en
este estado que presenta la mayor activacién (valorada por la
gran amplitud del registro, indicando un voltaje alto).

El electrocorticograma (ECoG). Presenta actividad rapida,
esto es una actividad con frecuencia de 20-30 cps y con amplitud
baja ¢ S0 yp V.

El electro-oculograma (EOG}. Muestra gran cantidad de
movimientos oculares, caracteristicos en esta fase debido a 1la

exploracién continua del medio ambiente.

Las manifestaciones del sistema nervioso vegetativo que
se registran rutinariamente son, la actividad cardiaca y 1la
actividad respiratoria. Durante este estado la intensidad de las
manifestaciones del sistema hervioso vegetativoe estan en relacién
con el grado de actividad que el individuo presente.

2- SUERO LENTO.

El animal toma una postura caracteristica, apoyado sobre el
vientre con la cabeza erguida o descansande sobre un costado,
presenta los ojos cerrados o entreabiertos, conforme pasa el
tiempo en esta fase, la cabeza desciende progresivamente hasta
apoyarse en el piso.

b-Caracteristicas electrograficas.

En el EMG, la actividad muscular disminuye, comparada con la

observada en el estado de vigilia y esta disminucién se acentla



al avanzar el tiempo que el  animal permanece en esta fase.

En el ECoG, se presenta una actividad lenta, exhibiendo
ondas con frecuencia baja de 2 a 4 cps, y la amplitud de estas
ondas es de alto voltaje (150 a 250 V). Entremezclada con
estas ondas lentas se presenta una actividad en forma de husos,
que es caracteristica de esta fase y que se conoce como "husos de
suefio”. La frecuencia de estos husos es de 12 a 18 cps y el
voltaje es alto, oscilando entre 100 y 200 p V (Jouvet, 1962).
Unos segundos antes de finalizar el SL aparecen ondas raApidas de
gran amplitud llamadas ondas ponto—genicuio-occipitales (PGO),
2 este periodc se le conoce como SPOL (sommeil phasique a ondas
lentas) descrito por Thomas y Benoilt en 1967. Las ondas PGO
reciben este nombre por las primeras estructuras en las que
fueron descritas; a nivel del puente por Jouvet y Michel (1959)
en la preparacién crénica mesencefdlica, después a nivel del
nticleo geniculado lateral por Mikiten y coles. (1961) y en 1963,
por Mouret y cols. a nivel de la corteza.

Los movimientos oculares del EOG, que se registran en esta
fase son esporadicos y lentos.

La actividad vegetativa en el SL disminuye con respecto =a
la que se presenta en el estado de vigilia. La frecuencia
respiratoria se hace regular y profunda y la frecuencia cardiaca
disminuye. Las membranas nictitantes se relajan y la pupila se

contrae (Jouvet, 1962).



3~ SUERO PARADOJICO.

En esta fase se presentan dos tipos de fenémenos, unos
denominados ténicos, que estan presentes durante toda la fase, y
los fendmenos fasicos, que no son continuos ya que aparecen de
manera intermitente. Los fendémenos toénicos, incluyen la
desincronizacién de la actividad cerebral; la disminucién  del
tono de los musculos antigravitatorios y 1la actividad tetha
hipocampica (5-10 cps). Los fendémenos fasicos comprenden las
sacudidas mioclénicas, 1los movimientos oculares rapidos, la
actividad PGO y los cambios cardiorrespiratorios.

a)Caracteristicas conductuales.

La posicién caracteristica que adoptan se denomina '"ovillo",
ya que enrollan el cuerpo y lo descansan al igual que la cabeza
sobre el piso y permanecen con los ojos cerrados.

b-Caracteristicas electrograficas.

En el gato, el EMG se presenta con 1la relajacién muscular
cqmpleta. La posicién de "ovillo" que adoptan en esta fase
permite la atonia muscular. Se observan movimientos repetidos de
las vibrisas, asi como sacudidas musculares de las extremidades,
de 1las orejas, de la cola o generalizadas. Ocasionalmente se
presenta flexién de alguno de los dedos.

La actividad eléctrica que sBe presenta en el ECoG es
semejante a la que se presenta en la vigilia, la frequencia
dominante es elevada y la amplitud es baja (<50 p V). Se presenta
la actividad PGO caracteristica de esta fase. En el EOG, se

registran 1los potenciales que corresponden a los movimientos



oculares rapidos y cuyas siglas dan uno de los nombres
caracteristicos de esta fase (MOR). Los movimientos oculares
rapidos pueden ser horizontales o verticales. Los pArpados
permanecen cerrados.

La frecuencia respiratoria y la frecuencia cardiaca
presentan fluctuaciones tendiendo en general a incrementarse al
principio y al final de esta fase. Otros de los cambios de estos
sistemas son, arritmias cardiacas y episodios cortos de apnea,
(Gassel y cols. 1964 y Aserinsky 1965). También aumenta el flujo
sanguineo cerebral de 30 al 50 % (Kanzaw y Krause 1962), la
temperatura cerebral se eleva y la corporal disminuye.

Los porcentajes del tiempo que pasa el gato adulto en
condiciones de laboratorio en cada uno de los estados de
vigilancia en registros de 24 horas de acuerdo a Sterman (1965)
son los siguientes: vigilia 28%, somnolencia 14.3%, SL 42.2% y SP
15.5%.



ANTECEDENTES DEL SUERO EN AVES.

Los estudios electrofisiolégicos iniciales en las aves

fueron realizados por Craigie (1932) en pollos, Gallus

domesticus. Mas tarde, Silva y cols. en 1959 en el Belenopterus

chilensis lampronotus, correlacionaron las observaciones
conductuales y las caracteristicas electrofisiologicas de los
diferentes estados de vigilancia, que esta clase de vertebrados
presenta. Posteriormente, 8se han llevado a cabo estudios
similares. En pollos (Klein y cols., 1964; Ookawa y Gotoh, 1965;
Hishikawa y cols., 1969; Sugihara y Gotoh, 1973); en el pichon
(Tradardi, 1966}; en las aves falconiformes Buteo jsmaicensis

arborealis y Herpetotheres cachinnans chapmanni (Rojas-Ramirez vy

Tauber, 1970); en el buho Speotyto cunicularia hypugaea (Berger y

Walker, 1972); .en el buho Strix alluce strigidae (Kardzic vy

cols., 1972; Susic y Kovacevic 1973); en la paloma Columba livia
(Van Twyver y Allison, 1972; Walker y Berger, 1972); en el ganso
(Dewasmes y cols., 1985); en el perico Aratinga caenicularig
{Ayala-Guerrero vy cols., 1988}).

De estos estudios, se puede concluir que las aves presentan
en general los siguientes estados de vigilancia: vigilia, suefio
lento y suefio paradéjico. Ademas en algunas de las aves
eatudiadas se ha descrito una fase de somnolencia; en la paloma
Columba livia por Van Tuwyver y Allison (1972); en el buho Strix

alluco por Susic y Kovacevic (1973) y en el perico Aratinga

10
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II- CARACTERISTICAS DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA EN LAS AVES.
1- VIGILIA.
a)Caracteristicas conductuales.

Presentan una fase activa y otra pasiva. Entre otras
conductas en la fase activa las aves me acicalan, se bafian, se
desplazan y se alimentan. En la fase de vigilia pasiva su actitud
as de alerta (permanecen con los ojos abiertos) reaccionan rapide
a la estimulacién medicambiental pero sin embargo, permanecen
quietas.

La mayor actividad muscular que se registra en el EMG, se
presenta en este estado de vigilancia.

Laes aves carecen de neocorteza o sl acaso tienen solamente
un primordio, por 1o que los regiestros equivalentes al ECoG de
mamiferos se obtienen del telencéfalo de las aves, en el
hiperestriado dorsal. La actividad eléctrica que se registra es
rapida y de baja amplitud, similar a la exhibida por los
mamiferos, durante el mismo estade (Jouvet, 1962).

En la vigilia activa, el EOG presenta numeroscs potenciales
que corresponden a los movimientos oculares rapidos, debidos a la
exploracién del medio ambiente, pero en la vigilia pasiva solo
se presentan parpadeos ocasionales.

La actividad respiratoria en esta fase presenta generalmente
los valores mas elevados que se registran en 1los diferentes

estados de vigilancia, 1o mismo que la actividad cardiaca.

11



2-SUERO LENTO.

a)Caracteristicas conductuales.

Durante el suefio lento las aves adoptan posturas que varian
en las diferentes especies, mantienen los oJjos cerrados vy
ocasionalmente entre abiertos.

b)caracteristicag electrograficas.

En el EMG, se presenta disminucién de 1la actividad con
respecto a la de 1la wvigilia. En el EEG, las ondas que
caracterizan al estado de SL son sincrénicas, exhibiendo una
frecuencia lenta (1-4 cps) y amplitud elevada (100-300 B V). En
el EOG, no se presentan movimientos oculares répideos en esta
fase, solo se registran algunos movimientos oculares lentos..

c)Manifestaciones del sigtema nervioso vegetativo.

La frecuencla respiratoria y cardiaca decrece con respecto a
la de la vigilia.

3-SUERNO PARADOJICO.

a)Caracteristicas conductuales.

En esta fase las aves permanecen inméviles, con los ojos
cerrados, apoyan la cabeza sobre la quilla o la colocan bajo el
ala. En caso de que la cabeza no esté apoyada, al relajarse los
musculos de la nuca, la cabeza desciende paulatinamente asi los
misculos pueden relajarse a tal grado que el ave tiende a caer, y
esto mismo les despierta tanto conductual como
electrofisiolégicamente.

b)Caracteristicas electrograficas.

En @1 EMG, el tono muscular permanece disminuido como en el

12



SL. En pocas especies de aves se ha descrito atonia muscular; en
el EEG, se registra actividad rapida y de baja amplitud, y en el
EOG, se presentan potenciales que corresponden a los movimientos
oculares rapidos, estos potenciales pueden presentarse aislados o
en rafagas, y como en los mamiferos forman parte de los fenoémenos
fasicos del suefio paradéjico.

La actividad cardio-respiratoria presenta fluctuaciones
irregulares y que en promedio dan valores mayores que en SL

(Jouvet, 1962}.

III- CARACTERISTICAS DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA EN LOS
REPTILES.

La Clase de los reptiles comprende 4 Ordenes vivientes, de
los cuales 3 han sido estudiados en relacién al suefio. El Gnico
Orden del que no hay estudios de suefio es el Rhynchocephalila, que
solo tiene como representante al Sphenodon. Los otros Ordenes
comprenden: las tortugas (chelonia), 1los caimanes y cocodrilos
(crocodilia) y los lagartos y viboras (squamata). De cada uno de
estos tres Ordenes se han estudiado varias especies, los trabajos
incluyen tanto registros conductuales como registros
electrofisioclégicos. De estos trabajos se sabe que desde el punte
de vista conductual, con excepcién dn 3, todas las especies
estudiadas presentan suefio, con un rango de duracién de 3-22
horas. En los reptiles estudiados, la actividad eléctrica
cerebral cambia al pasar de la vigilia al estado de reposo

conductual. Este cambio consiste en disminucién de la frecuencia
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¥ de la amplitud. ademas aparecen espigas de gran amplitud que se
superponen sobre el registro. (Campbell y Tobler, 1984).

En algunas especies de reptiles se ha descrite una fase de
suefioc que es homblogé al SP de los mamiferos (fase con
movimientos oculares rapidos). Egas especies son: Caiman

latirostris {(Peyrethon y Dusan-Peyrethon, 1969); Emysg orbicularisg

(Vasilescu, 1970); Gopherus berlandieri (Friedman-Saavedra,

1982); Kincsteron sp. (Ayala-Guerrero, 1987); Ctenogaura similis

{Ayala-Guerrero y Vargas-Reyna, 1987); Gopherus flavomarginatus

(Ayala-Guerrero Vy cols., 1988) Ctenosaura pectinata e Xguana

IV~ CARACTERISTICAS DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA EN LOS ANFIBIOS.

Los estudios de suefio en los anfibios son pocos, solo se han
realizado en 4 6 5 géneros. Los trabajos reportados incluyen
tanto observaciones conductuales como electrofisiolégicas que
abarcan las 24 horas del nictémero, vy en algunos casos los
réportes los contintian hasta por 72 horas. Estos trabajos también
ineluyen observaciones en las diferentes estaciones del afio.

Todas las especies estudiadas presentan reposoe conductual,
con un porcentaje que excede el 50 % del nictémero.

Algunes reportes mencionan que los anfibios al pasar del
astado activo al de reposo presentan cambios conductuales
{aumento en el umbral para responder a la estimulaciéon externa)
vy electrofisioldgicos, pero los datos ne son aun consistentes

{Campbell y Tobler 1984).

14



No hay raeportes en la literatura que mencionen presencia de
indices electrogréficos de SP que se correlacionen con el reposo

conductual en este grupo de vertebrados.

V-~ CARACTERISTICAS DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA EN LOS PECES.

El estudio del suefio en los peces, se ha llevado a cabo

principalmente a través de estudios conductuales. Los estudios
que incluyen registros electrofisiolégicos son escasos, quiza por

razones técnicas en cuanto a la dificultad de realizar los
registros en el agua.

A pesar de que existen observaciones conductuales
interesantes, es dificil obtener datos cuantitativos, ya que los
estudios no comprenden en la mayoria de los casos, las 24 horas
del nictémero., Algunas especies de peces presentan indices
conductuales de sueiio, como quietud y elevacidén del uybral a los
estimulos sensoriales (tactiles y sonoros) y ademas cambios
fisiolégicos como 1la disminucién de la frecuencia respiratoria
(Bauchot 1984).

De 1los pocos trabajos de peces que i1incluyen registros
electroencefalograficos, estsd el realizado por Peyrethon y Dusan-
Peyrethon en Tinca tinca (1967). En este estudio no hubo
diferencias significativas en la actividad eléctrica cerebral
entre la actividad y el reposo conductual. Sin embargo, las
caracteristicas conductuales del estado de reposo en los peces se
correlacionan con 1la conducta que los vertebrados superiores

presentan durante el suefio.
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ESTRUCTURAS CEREBRALES Y NEUROTRANSMISORES IMPLICADOS EN LOS
DIFERENTES ESTADOS DE VIGILANCIA.
1- VIGILIA.

Desde 1949 1la realizacién de los experimentos llevados a
cabo por Moruzzi y Magoun, hicieron posible la localizacién de
una zona de control de la vigilia en 1la formacién reticular
mesencefilica. Ellos reportaron que la estimulacién del sistema
reticular activador ascendente despierta a un animal dormido o
desincroniza el electroencefalograma de un animal anestesiado.

Los estudios de Rinaldi y Himwich 1955, dieron evidencias de
que el sistema reticular activador mesencefélico es colinérgico,
ya que el despertar cortical causado por la nicotina (Bradley
y Elkes, 1957) era suprimido por lesiones de 1la formacién
reticular mesencefalica.

Por otra parte los experimentos de Villablanca en 1966,
aportaron datos para considerar al hipotdlamo posterior como una
estructura que interviene en el control ténico de la vigilia.
Findlay y Hayward (1969) en estudios con registros unitarios en
células del hipotalamo posterior, encentraron que estas células
disminuyen su nivel de descarga en la transicién de vigilia a
suefic, el cambio fue de 4 a 3 espigas por segundo. También en
estudios de registro unitario, pero en una regién mas anterior
del hipotalamo (hipotadlamo premamilar), Vincent y cols. en 1967
no encontraron cambio en el promedio de descarga en estas
neuronas que descargan lentamente, menos de 1 espiga por segundo.

Estos datos son consistentes con la hipétesis de que, el
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hipotdlamo posterior desempefia un papel activo en la vigilia.

Otro de los neurotransmisores involucrados en la vigilia es
la noradrenalina (NA), sain embargo su accién ha sido dificil de
interpretar, ya que las inyecciones dintraventriculares han
mostrado que se pueden producir efectos opuestos dependiendo de
la dosis administrada. Asi, 51 las dosis que se administran son
pequefias se produce un estado de activacién conductual (Segal y
Mandell, 1970; Cordeau y cols. 1971) mientras que dosis altas
tienen un efecto depresor (Key, 1975}).

Se sabe que 1la dopamina (DA) es un neurotransmiser que
participa 2an el mantenimiento de la vigilia conductual (Costa vy
cols. 1972) a través del sistema nigroestrial, sin embargo no hay
datos que muestren un papel determinante de este neurotransmisor
a nivel del EEG. De los trabajos antes mencionados s8e hace
evidente la participacién de la acetilcolina Ach, 1la NA y la DA
en la vigilia. Las estructuras anatémicas que se consideran como
sustrato incluyen el sistema reticular activador, el cual se
sugiere que tiene 1la capacidad intrinseca para producir la
desincronizacién que se presenta en la vigilia; por otra parte se
considera al hipot&lamo posterior, el cual se propone como el
controlador ténico de la wvigilia, ademés como estructura
integradora se considera la corteza cerebral.

2- SUERO LENTO.

De las estructuras que se han propuesto que intervienen en

la fase de SL el hipotalamo fue una de las primeras reportadas.

Nauta en 1946 a través de experimentos de lesién del hipotalanmo
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anterior (regidén predptica y supraquiasmatica) en ratas provocaba
insomnio que culminaba con la muerte, estos experimentos fueron
confirmados por los trabajos de Feldman y Waller 1962; McGinty y
Sterman 1968.

Por otra parte los trabajos de Hobson (197S), sugieren que
los nucleos del tracte solitario favorecen la aparicién de SL.

Jouvet en 1967 propone que los nucleos del rafe (grupos de
neuronas serotoninérgicas que se localizan en el tallo cerebral)
son los responsables del control del SL. Eséo se basa en
experimentos de lesién de estos nucleos lo que provocaba gatos
insomnes, Sus experimentos también mostraron que habia una
relacion directa entre el Area lesionada y el grado de insomnio
provocado.

3- SUENO PARADOJICO.

De acuerdo a los reportes que hay en la literatura las
estructuras que participan en las diferentes manifestaciones que
se presentan en el SP, involucran sistemas colinérgicos que se
localizan en el tallo cerebral.

Hobson en 1965 después de las observaciones hechas a través
de experimentos de lesién en varios niucleocs del puente, reporté
que s8olo al lesionar el nicleo reticular oral del puente, hubo
modificaciones de la desincronizacién del EEG caracteristica del
sp, vy lo propuso como el ejecutor de 1la desincronizacién
cortical del SP.

Sakai describié en 1980, una regién del tallo cerebral, el

perilocus coeruleus vy sugiridé que ésta 4rea realiza el papel
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principal sobre 1la atonia muscular. EIl mecanismo que propone es

el siguiente: el perilocus coeruleus excita el nucleo reticular

magnocelular y éste inhibe las motoneuronas espinales para que se
manifieste la atonia muscular durante el suefio MOR.

De los estudios que se han realizado para conocer el
sustrato anatémico de los movimientos oculares rapidos durante el
5P, los llevados a cabo por Kaneco y cols. (1981) con técnicas de
registro unitario, reportan que en la region del nuclec abducens
hay células que disparan en rafagas durante el SP, estas
observaciones sugieren que esas células podrian ser el sustrato
anatémico de los movimientos oculares rapidos que se presentan
durante el SP.

En cuanto a los cambios vegetativos, los trabajos de Sakai
Y Jouvet (1980); Sakai (1985) y Siegel (1988) sugieren que un
grupo de ceélulas que se encuentran en el nltcleo medial
parabrachial en 1la regién pontina dorsolateral, puede ser el
responsable de los cambios cardiorrespiratorios que se presentan
en esta fase.

Recientemente Vivas en 1989, entudié el efecto de la
aplicacién de microinyecciones de serotonina (5-HT) en 2
estructuras propuestas como generadoras de la actividad PGO. El
campo tegmental giganto celular (FTG) propuesto por Hobson (1974,
1975) y el 4rea X propuesta por Sakai (1985), Vivas observé, que
la aplicacién de la 5-HT en el A4rea X no produjo cambio
significativo, mientras que 1la aplicacién de 5-HT en el FIG

disminuyé en aproximadamente 40% la actividad PGO, 1la cual habia
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sido inducida por seccidn parasagital o por administracién de
reserpina. Estos datos apoyan la hipétesis de Hobson en el
sentido de* que es el FIG una estructura importante en la
generacion de la actividad PGO.

Jouvet propuso (1972}, la participacion de 1los nucleos
caudales del rafe en el inicio del SP, la base de esta
proposicién fue el hallazge de que el SP se suprimid casi
completamente cuando lesioné los nicleos del rafe del puente y
del rafe magno, efecto Qque no se presenta ;1 se lesicnan

selectivamente algunc de los nucleos restantes del rafe.

20



NEUROFARMACOLOGIA DEL CICLO VIGILIA SUERO.

En el intento por conocer la dinamica de los
neurotransmisores putativos en el ciclo wvigilia suefio, numerosos
investigadores han manipulado y postulado que una cierta cantidad
de farmacos y neurotransmisores actiian en forma relevante, en la
regulacién de los diferentes estados de vigilancia.

1- VIGILIA.

Uno de los neurotransmisores que se ha relacionado con 1la
vigilia es la Ach. Celesia y Jasper (1966) y Pepeu y Bertolini
(1967), reportaron que durante la vigilia hay un aumento en la
liberacién de Ach, los primeros autores encontraron aumento en la
liberacién de éste neurotransmisor, después de la estimulacién de
la formacién reticular mesencefdlica y Pepeu y Bertolini,
después de la inyeccién de amfetamina.

Hazra (1970); vy Domino y Stawisky (1971), observaron que si
se inhibe la sintesis de Ach con hemicolinium 3(HC3) [inhibidor
competitivo de la colinal, se reduce la activacién del EEG y se
produce una disociacién de las caracteristicas conductuales y
electrofisiolégicas de la vigilia; ya que se presenta despertar
conductual en presencia de ondas lentas que son caracteristicas
del suefio.

De acuerdo a Beani y cols. 1974, [referido por Jouvet, 1977]
la liberacién de Ach a nivel cortical esta dada por la proporcién
DA/NA ya que al inhibir la sintesis de NA con un inhibidor de la
dopamina B hidroxilasa se presenté un incremento en la liberacién

de Ach.
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La participaciéon de la DA en los estados de vigilancia, se
ha estudiado en parte a través de la dihidroxifenilalanina
(L-Dopa) que es precursor de la DA y de la NA en el Sistema
Nervioso Central {SNC), la L-Dopa atraviesa 1la barrera
hematoencefalica y hay evidencias que administrada a dosis de 30-
50 mg/Kg en gato, { Delorme, 1966; {Referido por Jouvet 1969];
Jones, 1972} y en conejo (Monnier y Tissot 1958), induce un
estado de vigilia el cual dura por 5-6 horas.

Reis y cols. (1970), reportaron que hay un alto grade de
correlacién entre el nivel de NA en el tallo cerebral y el grado
de excitacidén en los gatos que recibieron L-Dopa, de acuerdo a
estos datos existe la posibilidad de que la L-Dopa actue
incrementando la cantidad de DA o NA en las terminales
adrenérgicas.
2~ SUERO LENTO.

El neurotransmisor que mas ha sido relacionado con el SL es
la 5-HT que es una indoletilamina. Su descubrimiento en el
cérebro fue realizado por Twarog y P;ge {1953). Las neuronas
sesotoninérgicas captan el precursor (triptéfano) desde el
torrente sanguineo, en proporcién directa a su concentracién por
lo que la velocidad de Bintesis de 1la 5-HT en el SNC
probablemente esté influenciada por la variacién ritmica diaria
que presenta el <triptéfanc en su concentracion (Fernstrom vy
Wurtman, 1972). La biosintesis (Fig. 1) incluye la hidroxilacién
y descarboxilacién del aminoadcido esencial llamado triptéfano. La

hidroxilacién en C5 es el paso autolimitante, 1la enzima que
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interviene en este paso es la triptéfano-hidroxilasa; ésta enzima
"“in vivo" no se encuentra saturada con su sustrato, por lo que un
aumento en la ingestién de triptéfano en la dieta puede aumentar
el contenido de 5-HT cerebral. La descarboxilacién del 5-
hidroxitriptéfano (5-HTP) es casi inmediata para liberar 5-HT, en
esta reaccién interviene la enzima S-HTP descarboxilasa que se
halla primordialmente asociada con 1la fraccioén sinaptosomal.
Después de ser liberada mucha de la 5-HT libre es almacenada o
recaptada mediante un mecanismo activo o puede ser inactivada con
rapidez. El catabolismo se lleva a cabo mediante la oxidacién
del grupo amino de la 5-HT por 11la monoaminoxidasa (MAQ), el
producto de la reaccién es el 5-hidroxi-indol-acetaldehido, que
puede ser otra vez oxidado y da lugar al acido 5-
hidroxiindolacético (SHIAA), o bien puede ser reducido para
formar un alcohbl. que es el S5-hidroxitriptofol (dependiendo de
la relacién NAD+/NADH en el tejido).

En la glAndula pineal la 5-HT sirve como precursor de la
melatonina (hormona estimulante de los melanocitos).

En los mamiferog mas del 907% de la 5-HT del organismo se
encuentra en las células enterocromafines del aparato digestivo.
En la sangre la 5-HT se localiza en las plagquetas, las cuales
carecen de enzimas necesarias para la sintesis de la 5-HT pero
son capaces - de concentrar la amina por medio de un mecanismo
activo, ¥ en el cerebro solo se encuentra el 1% de la 5-HT del
cuerpo.

En 1957a, Brodie y Shore sugirieron que la 5-HT funciona
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como neurotransmisor, regulando los procesos involucrados en el
ciclo actividad descanso. Las neuronas que producen 5-HT en el
cerebro inicialmente fueron estudiadas por determinacién del
efecto de lesiones de algunas &reas cerebrales, sobre los niveles
de las aminas ( Pujo} Yy cols. 1972). Pero fue hasta después de la
introduccién del método histoquimico de Falek y cols. (1962) que
se pudieron estudiar en detalle. Tiempo después, Dahlstrém y
Fuxe (1964), describieron la presencia de células
serotoninérgicas en el cerebro de la rata con estudios de
histofluorescencia, con este método las neuronas que contienen 5-
HT pueden ser convertidas a fluoréforos por exposicién al
formaldehido. Después la técnica de inmunohistoquimica, 1la de
transporte de amincAcidos marcados, la de peroxidasa de ré&bano y
la de autorradiografia, asi como el uso de 1la S-HT tritiada
(Pujol y cols. 1971) han contribuido a descubrir el sistema
serotoninérgico central, el cual esta formado principalmente por
un grupo de cuerpos celulares que forman diferentes nucleos en la
linea media del puente y del mesencéfalo y que son el origen
primario de la 5-HT cerebral. Estos nucleos celulares
constituyen el complejo del rafe.

Taber y cols. en 1960, describieron 1la topografia del
complejo del rafe en el gato, estos autores caracterizaron 8
nicleos; que en secuencia caudo-rostral son los siguientes:
nucleo del rafe obscuro (R.o.), nucleo del rafe palido (R.pa.),
nicleo del rafe magnoe (R.m.), nucleo del rafe del puente (R.p.),

nicleo central superior (C.s.), nlcleo del rafe dorsal (R.d.),
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niclec lineal intermedio (L.i.) y nucleo lineal rostral (L.r.).

La mayoria de las vias de la 5-HT s8e originan en las
neuronas de los nucleos del rafe o de la linea media del puente
y en el encéfalo superior de la mayoria de los vertebrados
(Azmitia, 1987). Las neuronas de estos ndcleos sintetizan,
almacenan y liberan 5-HT como un transmisor. La 5-HT esta
contenida en fibras sin mielina que proyectan a diferentes
regiones del cerebro.

Los estudios de Brodal y cols. (1960) en el cerebro del
gato, describen las conexiones eferentes de los nucleos del rafe.
Mencionan 3 tipos de proyecciones: a) ascendentes, b)
descendentes y c¢) al cerebelo.

a) La proyeccién ascendente constituye la mas importante
cuantitativamente, ya que todos los nucleos del rafe, presentan
proyecciones ascendentes aunque algunos en mayor cantidad, siendo
las proyecciones mas importantes las que parten de loe nuicleos
rafe obscuro y lineal rostral y que llegan al globo palido,
phtamen caudado y talamo anterior; los nucleos cuyas proyecciones
ascendentes son pocas son el rafe magno y el rafe del puente; las
proyecciones de los nucleos del rafe palido, dorsal, y central
superior presentan una contribucién intermedia en las
proyecciones ascendentes, descritas en el estudio de Brodal vy
cols.

b} Las fibras descendentes son menos numerosas que las
ascendentes y parten principalmente del nucleo del rafe magno, la

menor cantidad parte del nucleo rafe pilido y algunas de los
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nucleos rafe obscuro y rafe del puente.

¢) Las fibras que parten al cerebelo representan una
proporcién muy baja, y surgen principalmente del nucleo del rafe
del puente y parecen terminar en 108 nucleos intracerebelares.

En la rata, son S5 las proyecciones eferentes principales que
parten de los nucleos del rafe: 1) La via dorsal ascendente o
mescestrial; se origina en el nucleo del rafe dorsal y termina en
el caudado y en el putamen. Algunas fibras de esta via 1llegan
también al acumbens y al globo palido. 2) La wvia ascendente
medial; su origen es el nucleo del rafe dorsal, proyecta
principalmente a la substancia nigra, con colaterales a caudado y
a putamen. 3) La via ascendente ventral; parte de los nicleos del
rafe dorsal, central superior y lineal rostral, sus fibras forman
parte del haz medial del cerebro anterior, proyecta al talamo, al
;ipotalamo y a algunos nucleos del sistema Ilimbico. 4) La
proyeccion descendente; que va desde el nucleo del rafe dorsal al
locus coeruleus. S) La wvia descendente bulbo espinal; 1la
participacién mayor a esta via va desde el nucleoc del rafe magno,
contribuyen también fibras del nucleo del rafe dorsal, del nucleo
del rafe del puente, del nicleo del rafe obscuro, del niucleo del
rafe palido y llegan al funiculo lateral y ventral (Steinbusch y
Nieuwenhuys, 1983).

En el pollo, Dubé y Parent (1981) con técnicas de
histofluorescencia estudiaron 1la distribucién de las neuronas que
contienen 5-HT; describieron que a nivel del cerebro medio, los

cuerpos de las células que contienen 5-HT estan entremezclados
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con las ceélulas que contienen catecolaminas. En la regién del
itsmo (a nivel del nucleo del nervio troclear) las células del
rafe existen en gran cantidad y presentan un soma mediano, estas
células tambieén invaden el tegmento lateral, donde se

entremezclan con las neurconas del locus coeruleus y subcoeruleus.

A nivel de 1la meédula las neuronas que contienen 5-HT se
localizan en los dos tercios superiores.

La distribucién de la 5-HT en el cerebro es desigual, en el
pichén (Aprison y Takahashi 1965) la concentracién mas alta se
localiza en el tallo cerebral (puente y médula oblongada),
mientras <que la concentracién para telencéfalo y diencéfalo es
moderada ¥y la concentracién mas baja se encuentra en cerebelo
(Cuadro I).

En muchas de las zonas del SNC, la 5-HT tiene una potente
acci6én inhibidora, ésta se asocia con una hiperpolarizacién de la
membrana que puede deberse a un incremento en la conductancia del
potasio (Katzung, 1984).

E)l efecto inhibidor que la S5-HT tiene sobre la transmisién
del impulso a nivel sindptico cerebral, lo estudiaron Marrazzi y
Hart (1955), registrando la respuesta eléctrica postsinaptica, en
un modelo de una via monosinaptica transcallosa, que conecta una
corteza a un punto simétrico en la corteza é6ptica contralateral
del gato. La 5-HT (1 pg/Kg) fue inyectada a la arteria cardtida
comin, del lado desde el cual los potenciales fueron registrados;
la manifestacién del eafecto inhibidor fue 1la reduccién del

potencial de accién registrade.
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Gluckman y cols. en 1957, se interesaron por investigar si
la 5-HT endégena tenia la misma accién que la 5-HT exégena sobre
lags sinapsis cerebrales, para esto produjeron acumulacién de la
S-HT endégena "in situ'", por inhibicién de 1la MAO cerebral con
iproniazida inyectada a la arteria carétida comun. La acumulacién
de la 5-HT endbgena asi producida, también causéd inhibicién de la
respuesta evocada por estimulacion eléctrica transcallosa.

2.1- RESERPINA y 5-HT.

Algunos de 1los estudios acerca del papel de la S5-HT en el
ciclo vigilla-suefio se han llevado a cabo disminuyendo esta
indoletilamina con el uso de algunas substancias.

Brodie y cols. (1957b) estudiaron los cambios que se
presentan en la concentracién de la 5-HT cerebral después de 1la
administracion de reserpina y fueron ellos los primeros en
establecer el principio fundamental por el que las drogas actuan
modificando la dindmica del transmisor. La reserpina actta sobre
la S5-HT aumentando el catabolismo intracelular por la MAO.

El efecto de 1la reserpina en el gato fue reportado por
Matsumoto y Jouvet (1964), ellos encontraron que reduce la
sincronizacién cortical por 6 u 8 horas y el SP por 1 6 2 dias.
Ademas de éstos efectos, Delorme y cols. (1965}, encontraron que
durante la vigilia se presenta actividad PGO.

El insomnio causado por la reserpina en el gato también ha
sido confirmado en la rata por Gottesman en 1966, y en el mismo
afio por Hartman en el humano.

Debido a que la accién de la reserpina no es selectiva sobre
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la 5-HT, va que también actua en forma semejante sobre la NA y DA
parece haber controversias en los reportes 2 cerca de su

mecanismo de accién.

30



DISTRIBUCION REGIONAL DE LA SEROTONINA EN EL CEREBRO DEL PICHON.

TEJIDO M 8/8 *
TELENCEFALO 1.04
DIENCEFALO 0.91
PUENTE Y MEDULA OBLANGADA. 1.17
CEREBELO 0.25

Cuadro I. Elaborado con los datos de (Aprison y Takahashi,1965).

*Peso de tejido fresco.
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2.2~ PARACLOROFENILALANINA.

Otra substancia que se ha utilizado para disminuir la S-HT
cerebral y que presenta ventaja sobre 1la reserpina, es 1la
paracloreofenilalanina (PCPA), la ventaja de esta substancia
consiste en que su accién es selectiva sobre la 5-HT (Koe vy
Weissman, 1966). La PCPA bloquea la hidroxilacién del triptédfano
e impide que se convierta en (S5-HTPF), (Jéquier y cols. 1867).

Los estudios de la accidn de la PCPA sobre el ciclo vigilia
suefic han sido 1llevados a cabo en wvarias especies, pero la
mayoria se han realizado en el gato. Delorme y cols. (1966},
reportaron que una sola dosis de PCPA {300 mg/kg) en el gato no
produje canmbios las primeras 24 hr, una segunda administracién de
ia misma dosis, produjo una disminucién progresiva de ambas fases
de suefio, esta disminucién llegé a un insemnio total a las 72
horas posteriorés a la primera inyeccién. El insomnio total
persistié durante 48 horas y la recuperacién del porcentaje
normal de suefio se presentd hasta el décimo dia.

' Otra de las especies en la que se ha estudiado el efecto de
la PCPA en el ciclo vigilia~suefio, es la rata albina (Torda,
1967; Sheard, 1973). La reduccién en los estados de suefio por
efecto de la PCPA también ha sido observada en el conejo por
(Florio y col. 1968; Tabushi y Hiwich 1970).

Mouret y cols. (1968) reportaron que en la rata hay una
correlacién entre l1la disminuciéh de la S-HT cerebral y el
insemnio, sin que se presenten alteraciones en les niveles de

catecolaminas. El decremento observado en la 5~HT cerebral por
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efecto de la PCPA, se correlaciona con una disminucién del SL
(Koella y cols. 1968; Pujol y cols. 1971; Bobillier y cols.1973),
los datos de estos autores estan de acuerdo con los de Mouret en
el sentido de que los niveles de catecolaminas (CA)} no presentan
una alteracion significativa.

En algunas cspecies de monos en los que se ha administrado
la PCPA los resultados han mostrado algunas diferencias. En 1968,
Weitzman y cols. reportaron que en Macaca mulata, la deplecién de
la 5-HT después de la administracién de la PCPA produjo una
disminucién en la cantidad de sueflo, siendo el SL el que
disminuye ya que el SP casi no se altera. Ademds reportaron
disminucién de 5-HT en 7 de 8 Areas cerebrales estudiadas. En el
babuino Papio papic, Bert en 1972 también reporté decremento del
Buefio. En esta especie el decremento del suefio fue a expensas de
las dos fases de suefic (SL y SP}), en el SL la disminucién se
observé en los estados 2 y 3. Ademas, Bert (1974) reporto
diferencias especifiéas en dos especies del género Papio.

En el hombre, Wyatt y cols. (1969), estudiaron el efecto de
la PCPA sobre el suefioc en pacientes con sindrome carcinoide
maligno, a estos pacientes se les administré la PCPA para reducir
la sintesis de 5-HT (como terapéutica). El efecto observado fue
contrario al reportado para otros mamifercos y adn para los monos.
En su estudio Wyatt encontré que los sujetos que recibieron PCPA
(3-4 g/24 horas) presentaron disminucién marcada en la cantidad
de SP sin cambio en el SL.

La variacién en las respuestas a la administracién de PCPA
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en el caso de los sujetos humanos podria deberse probablemente a
la baja dosis empleada, ya que la misma dosis de 50 mg/Kg en
gatos (Koella y cols. 1968) solo modificé ligeramente el suefio.
En 1las aves Vasconcelos-Dueflas y Ayala-Guerrero (1983)
reportaron que la administracién de una sola dosis de PCPA (400
mg/Kg i.p.) produjo insomnio total en el perico Aratinga

canicularis.

En sBu estudic que tuvo una duraciédn minima de 96 horas
trabajaron con dos grupos, uno reciblé una inyecciédn de PCPA y el
grupo control que recibié una inyeccién del vehiculo utilizado
para la preparacién de PCPA con el mismo volumen administrado al
primer grupo.

El bloqueo de ambas fases de suefic (SL y SP) por la PCPA
tuvo una duracién de 8 horas, después de este tiempo reaparecid
la fase de SP y se racuperd paulatinamente, tanto en su
frecuencia como en su duracién lo que se reflejd en el promedio
de SP por hora. Hasta el dia 3 post-PCPA 1los valores del
promedio de SP por hora fueron significativamente mas bajos para
el grupo que recibié la PCPA; para el dia 5 los valores no solo
se recuperaron, aun mas, los promedios aumentaron en forma
significativa (p¢ 0.05}).

El bloqueo de 1la fase de SL fue mas duradero y su
reaparicién se presentd en promedio después de 20 horas, 1la
restauracién a los valores control fue mas lenta que para el SP,
ya que aun en el dia 5 post-linyeccién de PCPA el promedio del SL

por hora no alcanzd los niveles del control, conservandose abajo
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del promedic de SL por hora. La disminucién aun en el dia 5 fue
significativa (p¢ 0.001).
2.3- TRIPTOFANO.

Como la acciédn inhibidora de 1la PCPA en la sintesis de S-HT
se lleva a cabo en el primer paso a nivel de la enzima triptéfanc
hidroxilasa, la sintesis de 5-HT puede realizarse a partir del 5-
HTP. Es posible entonces restablecer los niveles da 5-HT en
sulJetos insomnes que recibieron PCPA en dosis unicas, y restaurar
el sueflo administrando su precursor el aminocdcide S-HTP via
parenteral (i.v. o 1.p.). Esta manipulacién farmacolégica se ha
llevade a cabo en gato (Mouret y cols. 1967b; Koella y cols.
1968; Hoyland y cols. 1970; Pujol y cols. 1971; Bobillier y cols.
1973), Yy se ha observado que una sola inyeccién de 5-10 mg/Kg
administrada cuando el insomnio alcanza su pico maximo es capaz
de restaurar tanto cualitativa como cuantitativamente ambos
estadoBs de suefio, este efecto es paralelo a un incremento en 1la
5-HT cerebral.

El insomnio inducido en el babyino Papigc paplo por 1la
administracién de PCPA también es bloqueado por la inyeccién de
de S-HTP (8 mg/kg), y ambas fases de sueflo se restablecen (Bert
1972).

Los estudios de Wyatt en 1969 realizades en humanos a
quienes se les administré S-HTP después de tratamiento con PCPA,
no mostraron efecto en el suefio, lo cual atribuyen se deba a
diferencia en la ruta de administracién o a la dosis empleada de

S-HTP (4 mg/Kg) que fue baja. En otro estudio, los mismos autores
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utilizaron dosis mas altas de S-HTP (600 mg dosis unica total) y
lograron la restauracién del SP a valores control mientras que
el SL no cambié.

El uso del 5S-HTP para bloquear el insomnio causado por
administracién de PCPA, también se ha utilizado en pericos. Lépez
(1986) bloqued el insomnioc provocado por la PCPA (400 mg/Kg i.p.)
a un grupo de pericos, después de inyectar 5«HTP (70 mg/Kg i.p.)}
La latencia al restablecimiento del suefio fue de una hora y la
primera fase que se restablecié fue la de SL. La recuperacién de
los valoresB control, tanto de la fase de SL como de la de SP
exhibida por los animales cada hora, se alcanzé al final de 1la
segunda hora post-5HTP. Después de esta hora los valores se
incrementaron y el efecto se mantuvo durante 12 horas. El
insomnio se restablecidé después de 50 horas de administrado el 5-
HTP.

En cuanto a la administracioén crénica, de la PCPA 1los
resultados que se han obtenido son diferentes a 1los reportados
c;n una sola dosis. En el gato, la administracién crénica de PCPA
por una semana inicialmente produce insomnio, pero ambos tipos
de suefio reaparecen lentamente, a pesar de que la S-HT cerebral
muestre niveles bajos; la administracién posterior de S-HTP en
este caso no restaura el SP (Cohen y cols. 1970).

El efecto supresor de 1la PCPA sobre el suefio, y la
restauracién del suefio por dosis bajas de S-HTP a porcentajes de
SL y SP reportades como normales, constituyen un argumento fuerte

en favor del papel de la 5-HT en los mecanismos del suefio. Los
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experimentos neurofarmacoldgicos de la S-HT a corto plazo han
aportado evidencias en favor de su intervencién en ambos tipos de
suefio (SL y SP) por lo menos en el gato.

Tratando de comprender cada vez mejor la intervencién de la
5-HT en el sueflo, actualmente se estudia la participacién de las
neuronas serotoninérgicas en el suefic a nivel de la actividad
unitaria y a partir de estos estudios se sabe que las neuronas
sarotoninérgicas estan mas activas durante la vigilia Y
disminuyen su actividad durante el SL y atn mas durante el SP
{(Jacobs y cols. 1983).

Si la actividad de las neuronas serotoninérgicas es baja en
el SL y casl silente en el SP, podria especularse que existieran
mecanismos no serotoninérgicos que intervinieran en el
desencadenamiento del suefio. El grupo de Jouvet (1983), después
de observar que ni el LCR a?tificial. ni el LCR de gatos normales
no privados de suefio, incrementarorn el suefio en gatos insomnes
por tratamiento con PCPA y que solo el LCR de gatos privados de
suefio incrementd el SP en los gatos receptores insomnes, propuso
la siguiente hipétesis. La 5-HT puede actuar como una
neurochormona Yy producir algun factor inductor de SP, el cual se
acumula en los gatos privados de sueflio, ¥y es este factor directa
o indirectamente el responsable de los episodios de SP en gatos
pretratados con PCPA.

Tomando en cuenta esta hipétesis Sallanon y cols. (1983)
administraron PCPA durante la privacién de suefio (48 hrs) o

después de 1la privacién de suefio. Cuando la PCPA se inyectd
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durante la privacién de suefio (a las 24 y 48 hrs.) el SWS1L fue
iramaéticamente decrementado y el SW52 fue suprimido, el SP se
presenté en forma de ataques narcolépticos, pareceria que durante
el primer dia de tratamiento la sintesis de ambos factores
inductores de suefio fuera posible debido a un incremento en la 5-
HT disponible y al segundo dia la desaparicién total de la 5-HT
impide la continuacion de la biosintesis de los factores
inductores de suefio. Cuando la PCPA se administré al final de las
48 hrs. de la privacién de suefio, ocurriéd rebote de SWS2 y SP. Lo
que indica que todos los factores necesarios para la induccién vy
aparicién de SWS2 y SP estan presentes si esta disponible la 5-

HT.
En 1988 Jouvet y cols., tratando de conocer el nivel central

al que actta el 5-HTP, inyectaron 5-HTP (5-10 Fg) en el tracto
solitario, en el bulbo y en la formacién reticular mesencefalica,
de gatos pretratados con PCPA; el 5-HTP en estos experimentos no
Buprimié el insomnio. Sin embargo, la inyeccién intrahipotalamica
de - (S5~HTP) restablecié el SL y el SP después de 60 minutos.
Tomando en cuenta qQue en el hipotilamo el Aarea preodptica
paramedial esta inervada por terminales serotoninérgicas
originadas en el rafe dorsal (Bobillier y cols. 1976), Jouvet
postula que esta A4rea hipotalamica es el posible blanco del
triptéfano ¥y que ademids de restablecer el nivel de S5-HT en forma
localizada es decir en esgas terminales serotoninérgicas podria
llevarse a cabo la restauracién del SL y del SP induciendo
directa o indirectamente 1los factores que desencadenan los

mecanismos de suefio al activar las regiones pontinas.

38



Existen datos que apoyan la proposicién de Jouvet en el
sentide de que no es la 5-HT, sino un metabolito aminado el
involucrado directamente en la aparicién del SP . Wyatt en 1969
observé que la administracién de inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAOs) en experimentos con humanos a pesar de
conservar los niveles de 5-HT altos, produce disminucién o
supresion del sP, sin rebote.

La participacién de la 5-HT en el clclo vigilia~suefio ha
sido inferida de estudios indirectos, que muestran la probable.
accién de esta substancia. Hay pocos estudios de la accién
directa de 1la 5-HT administrada periféricamente, existiendo
controversias en los reportes de la literatura, en relacién a su
paso a través de la barrera hematoencefdlica (BHE).

El paso de las substancias a través de la BHE esta limitado
principalmente por 2 caracteristicas de las moléculas, su
solubilidad 1lipidica y el grado de ionizacién. La 5-HT ee una
substancia que presenta baja solubilidad lipidica y se ioniza a
un pH fisiolégico por lo que se considera que el paso por la BHE
es pobre. Hay reportes, en los cuales la inyeccién de 5-HT
exdégena no elevd la concentracidn de S-HT cerebral. Erspamer
(1961) utilizé 10-20 mgs/Kg 1.v. en conejas prefiadas y no encontré
ni en las madres ni en los fetos elevacién de la S5-HT cerebral.
Los resultados de Garattini y cols. en el mismo afio tampoco
mostraron aumento de 5-HT cerebral, posterior a la inyeccién de
5-HT en ratas intactas y adrenalectomizadas después de la

inyeccién de 10 mg/Kg via subcutanea.
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Sin embargo, otros estudics en mamiferos muestran datos a
favor del paso de la S-HT al cerebro. Brodie y cols. (1957b};
Shore y cols. (1957}, encontraron aumento en la 5-HT cerebral
posterior a la administracién de 100 mg/Kg de 5-HT en el raton.
En el conejo la inyeccién de 5-HT en la carétida interna produjo
aumento de la S-HT cerebral (Costa y Aprison 1958). Otra de 1las
especies en la que se confirmé el efecto del paso de la 5-HT por
la ?HE fue la rata (K&rki y Pasonen 1959}.

Mc Isaac y Page (1959), emplearon serotonina marcada con C14
y observaron radioactividad en el cerebro de las ratas y conejos
inyectados i.p. con la 5-HT marcada y demostraron que el aumento
de la 5-HT cerebral era de origen exégeno.

En las aves, algunos autores han trabajado con pollos
recien nacidos en los que la BHE no esta autn bien desarrollada
(Spooner y Winters 1965; 1968), Yy dan evidencias de que la S5-HT
adninistrada 4i.v. en estos animales atraviesa la BHE y produce
actividad eléctrica cerebral sincronizada y conducta semejante a

la del suefio.
3- SUERC PARADOJICO.

El estudio del papel que las CA pudieran tener en el SP se
ha 1llevado a cabo por una parte, con el uso de substancias que
incrementan la CaA, tales como la L-dopa y 1la Dextro y
Levo-anfetamina, la administracién de estas substancias tiende a
disminuir el SP, por lo que se considera que las CA tienen un

papel dinhibitorio sobre el SP. Por otra parte con el uso de
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substancias que decrementan las CA cerebrales no hay resultados
consistentes respecto al incremento del SP (Jouvet 1977).

En cuanto a la Ach y su papel en el SP, en la década de los
sesentas Hernandez-Peén y cols. (1962) realizaron una serie de
estudios en los que demostraron que la aplicacién de cristales de
Ach en el srea preotptica medial y posteromedial del hipot&lamo
produjo manifestaciones de suefio, tanto conductuales como
electrogréficas con una latencia de 2 a 4 minutos. En otro de sus
estudios Herndndez-Peén (1962) describié un circuito hipnogénico
de naturaleza colinérgica, en estos experimentos la aplicacién de
Ach en algunos nicleos y vias del sistema limbico y del tegmente
mesencefalico produjo suefio con una duracién de hasta 3 horas.

En 1963, Velluti y Hernandez-Peén descubrieron que el suefic
pédis ser inhibido por bloqueadores de la Ach y facilitado por
acetilcolinesterasas. Los estudios antes mencionados fueron la
base para sugerir que la Ach esta involucrada en 1a modulacién
del suefio.

Las observaciones de Maserano y King (1982) respecto a que
la inyeccién de substanclas colinomiméticas al campo tegmental
gigantocelular de gatos, produce desincronizacion del EEG,
movimientos oculares rapidos y paralisis, sugirieron que la Ach
juega un papel importante en las manifestaciones del suefio MOR.
3.1- FACTORES INDUCTORES DE SUERO.

Ademas de 1los neurotrasmisores que hemos mencionados
anteriormente, a partir de las investigaciones de Pierén (1913),

se han venideo aportando evidencias de que varias substancias
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enddgenas - tienen efectos hipnégenos y algunas de estas
substancias ejercen su accién selectivamente sobre el SP.

Riou y cols. (1982) demostraron en un estudio en el que
administraron intraventricularmente (i.v.t.) varios péptidos al
cerebio, que solo el polipéptido vasoactivo intestinal (VIP) fue
capaz de restaurar el suefio MOR en ratas insomnes por
administracién de PCPA.

Estos datos fueron enriquecidos con los trabajos de
Préspero-Garcia y cols. (1986), los autores observaron que la
administracién 1i.v.t. del VIP (200 ng) a gatos insomnes por
pretratamiento con PCPA, restauré el suefio MOR y produjo aumento
en la frecuencla de aparicién de esta fase de suefio.

Otro péptido probado con el mismo modelo de insomnio es la
colesistocinina (CCK-8), la administracién i.v.t., también induce
suefio MOR e incrementa la duracién de esta fase (Préspero-Garcia
y cols., 19887), mientras que el VIP propicia la instalacién de
esta fase de sueflo y aumenta su frecuencia.

En 1985 Chastrette y Cespuglio reportaron que el péptido
corticotrofoide del 16bulo intermedioc de la hipofisis (CLIP)
produce incremento del suefio MOR cuando se administra i.v.t. a

ratas normales.
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El analisis panoramico, realizado en parrafos anteriores,
acerca de los mecanismos que intervienen en la regulacién del
suefio, ha puesto en evidencia 1la existencia de numerosos
sistemas, en los cuales estdn involucradas diferentes regiones
encefalicas, asi como neurotrasmisores vy substancias de
naturaleza quimica diversas, cuya intervencién precisa todavia no
esta bien definida.

Siendo tan complejo el tema que hemos abordade, por las
miltiples facetas que presenta, en este trabajo en particular
hemos concentrado nuestra atencién, en el analisis de los
mecanismos serotoninérgicos que intervienen en la regulacién del

suefio, tomando como modelo una ave.
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OBJETIVO.

Analizar el efecto de la administracién periférica de la 5-
hidroxitriptamina sobre el suefio del perico Aratinga sp.

pretratado con paraclorofenilalanina.

HIPOTESIS.

Debido a que 1la administracién de 5-hidroxitriptoéfanc
restaura el suefio en animales pretratados con
paraclorofenilalanina (inhibidor de la sintesis de 5-
hidroxitriptamina) y a que en ciertas especies de aves se ha
mostrado que esta amina atraviesa la barrera hematoencefédlica, es
probable que la administracién intraperitoneal de 5-
hidroxitriptamina en el perico pretratado con PCPA restaure el
suefio, poniendose en evidencia 1la presencia de mecanismos

serotoninérgicos reguladores del suefio.
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MATERIAL Y METODOS.

Se trabajé con S pericos adultos (Fig. 2), aparentemente
sanos del género Aratinga sp.. no sexados, con peso promedio de 90
g. Con el fin de adaptarlos a las condiciones de laboratorioc los
pericos permaneciercn un tiempo minimo de 15 dias antes de ser
implantados.

La dieta de los pericos consistié solamente en semillas de
girasol y agua ad libitum, tanto en la fase control como en la

fase exparimental.

Realizamos una preparacién crénica para la cual, los pericos
fueron anestesiados con éter. Una vez snestesiados, se cortaron
las plumas de la parte superior de la cabeza , se reallzd asepsia
en el Area Yy se practicd una incisién de la piel en la linea
media desde el &rea frontal hasta la occipital, se limpito el
crango y se marcaron los sitlos de colecacidn de los electrodos.

Se utilizaron 8 electrodos, S de los cuales fueron
preparados con varilla de acerc inoxidable con una longitud de &
mn, el otro electrodo fue hecho con alambre de cobre barnizado;
a este electrodo Be le quitéd el barniz en ambos extremos para
facilitar la conduccion eléctrica.

Para al registro de la actividad aeléctrica del
hiperestriado dorsal, se colocaron 2 pares de electrodos de acero
inoxidable wun par en la regioén anterior del créneo y el otro en

la regiétn posterior, la separacién anteroposterior de los
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Figura 2. Aratinga sg.
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electrodos fue de 5 mm y la separaclén lateral de la linea media
fue de 2 mm.

Se colocd un electrodo de alambre de plata de S5 nm de
longitud sobre la ¢6rbita de cada uno de los ojos para obtener el
registro de los movimientos oculares, ¥y el electrode restante,
de acero inoxidable, se colocd en la regidn mas anterior del
cr&neo para utilizarlo como tierra. El electrodo de alambre de
cobre Be 1insertd en los musculos del lado izquieydo de la nuca
para obtener el EMG.

Los cables de todos los electrodos se unieron en un conector
“hembra”, el cual se fijé con cemento acrilico dental al craneo
del animal.

Registro.

Después de la implantacién, los pericos se dejaron recuperar
durante 8 dias antes de iniclar los registros, los cuales se
llevaron a cabo en una céAmara sonoamortiguada con una vantana de
doble vidrio para observar constantemente al animal. Dentro de la
ca;ara ga colocaba la jaula del perico a registrar, El conector
“"hembra" se ensamblé a un conector “macho" que condujo la
informacién al aparato de registro (electroencefalégrafo marca
Grass modelo III D de ocho canales).

Las primeras 48 horas que los pericoe permanecieron en la
cémara tuvieron como objetivo adaptarlos a las condiciones de
registro (luz continua Y temperatura entre 28-30° Cc).

Paralelamente al registro electrofisiolégico se hacian

anotaciones conductuales con el proposito de correlacionar 1los
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PROCEDIMIENTO DE REGISTRO.

CONTROL EXPERIMENTAL

PCPA S-HT

TIEMPO DE REGISTRO EN HORAS

24 4 24

HORA DEL DIA EN QUE SE
ADMINISTRARON LAS SUBSTANCIAS

2 6

1

Cuadro II. Los registros se iniciaron a las 2 a.m. Las flechas
indican 1la hora de la administracién de las substancias (PCPA 2
a.m. y 5-HT 6 a.m.). a) Inyeccién i.p. de PCPA (300 mg/Kg de
peso corporal). b) Inyeccién i.p. de 5-HT (1S5S mg/Kg de peso

corporal).
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registros con cada estado de vigilancia. El registro control se
inici6é a las 2 a.m. ¥y tuvo una duraclén de 24 horas, seguido por
una fase experimental, con duracién de 28 horas (Cuadro, II).

Las primeras 4 horas del registro experimental (2 - 6 a.m.)
correspondieron al pretratamiento econ PCPA, la cual fue
administrada 1.p. a una dosis de 300 mg/Kg de peso y preparada
segiun Koella y cols. (1968)M. Al término de la cuarta hora de
registro postinyeccién de PCFPA se administré la _S—HT (1S mg/Kg,
i.p.) vy el registro se continué por 24 horas mas ( 6 ~ 6 a.m.}.
Se seleccionaron 2 velocidadee de papel a 3 y 12 mm/seg., la
primera fue la cominmente enmpleada y .,la segunda solo fue
utilizada para tomar muestras representativas de cada uno de 1los
estados da vigilancia.

Los registros conductuales incluyeron observaciones de: el
cuerpo, s1 permanecia el perico sobre la percha o se desplazaba.
De la cabeza, si estaba erguida, apoyada en la quilla o bajo el
ala. De los ojos, si permanecian ambos abiertos, cerrados,
sénicerrados o habia alternancia. De las piernpas, si permanecian
firmes o flexionadas. De las plumas, si sBe encontraban lisas o
erlzadas. También se anotaron los bostezos, parpadeos y
automatismos que incluyen movimientos del pico y sacudidas de la
cabeza y del cuerpo en general.

La frecuencila respiratoria se determiné en cada uno de los
estados de vigilancia.

% NaCl 9 mg, Na carboximetil celulosa 5 mg, polysorbato 80, 0.004

ml, alcohol bencilico 0.009 ml, en 1 ml de H O.
2
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Los estados de vigilancia se identificaron tomando en cuenta
tanto el criterio conductual como el electrografico.

Se cuantificaron tanto en los registros controles como en
los experimentales, el t}empo total invertido en cada fase
durante el periodo de 24 horas, asi como el tiempo de cada fase
por hora.

Para el SP se cuantificaron ademé&s, la frecuencia por hora y
la duracién promedio por hora.

Se realizaron hipnogramas para cada unc de los registros de
los individuos. El1 anAlisis estadistico de los datos se llevo

a cabo con la prueba de "T'" para muestras apareadas.
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RESULTADOS.

El perico Aratinga sp. de acuerdo a la distribucién de sus
clclos de sBuefio en el nictémero es un animal polifasico; vy
presenta, 4 estados de vigilancia diferentes: vigilia activa,
vigilia pasiva, sueflo lento y suefio paraddjico. Ademas un estado
de transicién de la vigilia al suefio, que es la somnolencia.

En 1la vigilia activa, el movimiento es 1la caracteristica
conductual principal, ya que durante este estado de vigilancia;
los pericos se alimentan, B8e acicalan, se bafan, se desplazan de
un lado a otro, extienden sus alas y emiten vocalizaciones.

Electrofisiolégicamente, los registros de la actividad del
hiperestriado dorsal muestran ondas de baja amplitud (¢SO0 p V) vy
alta frecuencia (» 14 cps), aunque los registros frecuentemente
presentan artificlos causados por los movimientos caracteristicos
de esta fase. El electro-oculograma (E0OG) se caracteriza por
potenciales rapidos y frecuentes. El registro de la actividad de
los musculos (EMG) indica que en este estado de vigilancia, se
presenta s8u maxima, actividad, tomando en cuenta tanto la
frecuencia como 1la amplitud de las ondas. En la Figura 3 se
muestran 2 registros electrofisiolégicos que corresponden al
estado de vigilia activa, en "A" la velocidad de registro es de
12 mm/seg. y en "B" de 3 mm/seg. En todas las figuras de 1los
registros electrograficos, los canales 1 y 2 corresponden al EOG,
el 3 al EEG del 1é6bulo 1;qu1erdo. el 4 al EEG de la regioén
anterior del hiperestriado, el 5 al EEG de la regién posterior

del mismo, y el 6 al EMG.
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VIGILtA ACTivA
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Fig. 3. Patrones EEG de la Vigilia Activa en condiciones
control. 1 y 2,Electro-oculograma izquierdo y derecho
respectivamente, 3,EEG del l6bulo izquierdo, 4&,EEG de la
regién anterior dal hiperestriado, 5,EEG de la regién
posterior del hiperestriado, 6,Electromiograma de los
musculos de la nuca. Calibracion: S0 p V. La barra del

tiempc en A indica 1 seg. ¥y en B 5 seg.
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La frecuencia respiratoria de este estado en promedio es de
40/min.

La wvigilia pasiva, est& caracterizada por una quietud
conductual; 1los pericos permanecen sobre la percha apoyados en
una o ambas patas, 1la cabeza la mantienen erguida y los ojos
abiertos. Las patas presentan alto tono muscular por lo que
permanecen erectas. Los pericos aunque permanecen quietos, estan
alertas a los estimulos mediocambientales.

Electrofisiolégicamente, la actividad del hiperestriado,
presenta caracteristicas semejantes a las de la vigilia activa;
la quietud conductual de la vigilia pasiva favorece el que los
registros aparezcan sin artificios. El electro-oculograma
disminuye en cuanto al numero de potenciales que se presentan. El
registro de los misculos se estabiliza, mostrando una actividad
de gran anplitud y frecuencia elevada, . La frecuencia
respiratoria, exhibe un promedio de 36 /min. el cual -es
ligeramente inferior al observado durante la vigilia activa.

La somnolencia se presenta cominmente después de la vigilia
pasiva. En la Figura 4, se muestran. 2 registros
electrofisiolégicos de la fase de somnolencia en "A" la velocidad
de registro es de 12 mm/seg. y en "B" da 3 mm/seg.” Al inicio . de
la somnolencia, los pericos permanecen poco tiempo con los ojos
abiertos, adem&s presentan parpadeos intermitentes (Fig. 4
canales 1 y 2); el EMG disminuye ligeramente de amplitud, lo que
indica disminucién de la actividad de los musculos registrados

(Fig. 4 canal 6); ésta disminucién, no es exclusiva de 1los
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Fig. 4. Patrones EEG de la Somnolencia en condiciones
control. 1 y 2,Electro-oculograma izquierdc y derecho
respectivamenta, 3, EEG del lébulo izquierdo, 4,EEG de la
regién anterior del hiperestriado, 5, EEG de la regidén
posterior del hiperestriado, 6, Electromiograma de los
misculos de la nuca. Calibraciéon: S0 p V. La barra del

tiempo en A indica 1 seg. y en B S seg.
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milsculos de la nuca, ya que la musculatura corporal en general
reduce su tono, se presentan cabeceos constantes y poco a poco la
cabeza se acerca mas al cuerpo debido a la relajacién progresiva
de los musculos que la sostienen. La actividad eléctrica del
hiperestriado (Fig. 4 canales 3, 4 y 5), se presenta en forma de
husos, 1las ondas son mas amplias que en la vigilia, pero la
frecuencia aparece mezclada, esto es, hay ondas de frecuencia
rapida y ondas cuya frecuencia es lenta. La frecuencia
respiratoria disminuye a 26/min en promedio. Durante esta fase,
se presentan bostezos constantemente y una caracteristica
conductual de esta fase es la elevacién de las plumas,
manteniéndolas perpendiculares al eje vertical del cuerpo, lo que
aparenta un aumento en el volumen corporal.

Durante el suefio lento, ademés de permanecer quietos los
mﬂwmmnﬂm@lwonstMW.wmmomumuMMewmn
alguno lentamente. Cuando empiezan a dormir, comunmente después
de elevar su plumaje, los animales toman posturas
ca;acteristicas, apoyAndose sobre una o ambas patas y en el
primer caso, algunas veces alternan la pata de apoyo. La cabeza
la apoyan sobre la quilla o la meten bajo alguna de las alas, en
ocaciones iniclalmente mantienen la cabeza erguida pero al
transcurrir el tiempo el tono de los mlsculos de la nuca
disminuye, 1lo que ocacicna que la cabeza se dirija hacia atréas
apoyaAndose en algin soporte de la jaula o bien cambie a una de
las posiciones antes descritas.

En esta fase, 1la actividad del hiperestriado se hace
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Fig. 5. Patrones EEG del Sueflo Lento en condiciones
control. 1 ¥y 2,Electro-oculograma izquierdo y derecho
respectivamente, 3,EEG del lé6bulo izquierdo, 4,EEG de
la regién anterior del hiperestriado, 5,EEG de 1la
regién posterior del hiperestriado, 6,Electromiograma
de los musculos de la nuca. Calibracién: 50 p V. La

barra del tiempo en A indica 1 seg. y en B S seg.
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sincrénica, (Fig. 5 ), la amplitud de las ondas es grande {150-
200 p V) vy la frecuencia de estas ondas es baja (4-7 cps). La
frecuencia respiratoria disminuye mas que el valor estimado en
somnolencia, siendo en promedio de 19/min.

En el suefio paraddjico, 1los pericos continuan emperchados,
quietos y con los ojos cerrados. En el hiperestriado, 1la
actividad que se registra es contrast;nte con la anterior de
sueflo lento, se desincroniza la actividad, se vuelve rapida y su
amplitud disminuye (¢ 50 B V). El electro-oculograma, en esta
fase Be activa y en ocaslones se presentan potenciales en
rafagas, es decir; algunas fases de SP presentan movimientos
oculares rapidos que en los mamiferos son caracteristicos de esta
fase, (Flg. 6) pero en algunas otras fases de SP en el perico, no
se presentan los movimientos oculares rapidos (Fig. 7). En 1la
Figura 7, la fase de 8P del lado izquierdo no presenta
movimientos oculares rapidos (canales 1 y 2) y la fase de SP del
lado derecho si los presenta, la velocidad de registro es de 12
mm/seg. La disminucién del tono muscular, se hace evidente (Fig.
8, canal 6), las alas parecen descender de su posicién y 1la
disminucién del tono muscular de las patas se manifiesta en la
postura del perico, que mas que apoyado sobre sus patas parece
estar sentado en la percha, mantiene las patas flexionadas y
solamente es posible observar 1los dedos; en el registro de 1la
actividad muscular 1los cambios no son siempre notables, esto
depende de 1la posicién de la cabeza y aunque en ocasiocnes el

cambio es ostensible, no se llega a registrar la atonia muscular.
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Fig. 6. Patrones EEG de 1la fase de Suefio Paradéjico en
condiciones control. 1 y 2,Electro-oculograma izquierdo vy
derecho respectivamente, 3,EEG del lé6bulo izquierdo, 4,EEG de
la regién anterior del hiperestriado, 5,EEG de la regioéon
posterior del hiperestriado, 6,Electromiograma de los
misculos de la nuca., La linea gruesa horizontal marca 1la- fase

de SP. Calibracién: 50 p V; 1 seg.
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Fig. 7. Patrones EEG de 1la fase de Suefio Paradéjico en
condiciones control. 1 y 2,Electro-oculograma izquierdo y
derecho respectivamente, 3,EEG del lébule izquierde, 4,EEG de
la regién anterior del hiperestriado, 5,EEG de 1la regién
posterior del hiperestriado, 6,Electromiograma de los musculos
de la nuca. Las barras gruesas horizontales marcan las fases de

SP. Calibrecién 50 p V; 1 seg.
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Fig. 8. Patrones EEG de 1la fase de Suefioc Paradéjico en
condiciones contrel. 1 y 2,Electro-oculograma izquierdo vy
derecho respectivamente, 3,EEG del 1l6bulo izquierdo, 4,EEG de
la regién anterior del hiperestriade, 5,EEG de la region
posterior del hiperestriado, 6,Electromiograma de los mﬁsculos
de la nuca. Las barras gruesas horizontales marcan las fases de

SP. Calibracion 50 pv; 5 seg.
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Fig. 9. Patrones EEG de la fase de Suefio Paradéjico en

condiciones control. 1 y 2,Electro-oculograma izquierdo vy
derecho respectivamente, 3,EEG del lébulo izquierdo, 4 ,EEG de
la regiotn anterior del hiperestriado, 5,EEG de la regién
posterior del hiperestriado, 6,Electromiograma de los
misculos de la nuca. Las barras gruesas horizontales marcan

las fases de SP. Calibracion 50 p Vi 5 seg.
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En ocasiones al ir disminuyendo el tono muscular, se presentan
sacudidas wmusculares de la cabeza o de todo el cuerpo, esta
actividad se obseerva claramente en el registro base del EMG
durante el SP. Cuando se presentan las sacudidas musculares, en
el registro de la actividad muscular se observa aumento de su
frecuencia ﬁ de su amplitud (Fig. 9, canal 6, SP central).

También se presentan automatismos consistentes en
movimientos continuos del pico. Algunas veces al) término de la
fase de SP, conductualmente se observan pseudodespertares (2-6
sag.) con reacomodo corporal y activacién del registro del
hiperestriado hasta por 10 seg.

En condiclones control, 1los pericos presentan ciclos de
suefio durante todo el nictémero. La distribucién caracteristica
de 1las diferentes fases en condiciones de control se muestra en
el hipnograma de‘la Figura 10, en las abscisas se representan las
24 horas del nictémero y en las ordenadas los diferentes estados
de vigilancia, VA, ve, s, SL y SP de arriba abajo
réapectivamente.

En este hipnograma se puede cbservar, que a pesar de que las
fases de sueflo se presentan durante todo el nictémero, 1la
frecuencia es mayor durante la noche. Durante 1los registros
nocturnos, es comun observar que los pericos presentan 2 grandes
perjiocdos de vigilia activa durante los cuales, todo el tiempo lo

pasan comiendo y bebiendo.
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Fig. 10. Parte superior, Hipnograma Control; Parte
inferior, Hipnograma después de la manipulacién
farmacolégica, lag flechas indican el momento de
administracién de la PCPA y de la 5-HT. Abscisas,
tiempo en horas; oirdenadas: VA, vigilia activa; VP,
vigilia pasiva; S, somnolencia; SL, suefio lento; SP,

suefioc paradéjico.
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CARACTERISTICAS CUANTITATIVAS.

El andlisis estadistico de la comparacién del promedic de
tiempo que los pericos pasaron por hora en suefio lento en
condiciones control durante el dia (922.9 seg.) versus el
promedio de suefio lento por hora durante la noche (1678.5 =meg.)
mostré diferencias significativas {(p ¢ 0.001). Para la
comparacioéon dia versus noche en condicisén control, se
cuantificaron para el dia, 1los datos comprendidos entre las 8 vy
las 19 horas y para la noche los datos comprendidos entre las 20
y las 7 horas.

Los cambios en el promedio de tiempo, que los pericos pasan
en suefio lento, cada hora a través del nictémero, tanto en
condiciones control como experimental (después de la
administracién de la PCPA y de la 5-HT), se observan en la Figura
11; en esta Figura, se representan en las abscisae las horas del
nictémero y en las ordenadas el promedio del tiempo, que en SL
pasaron lcos pericos en cada hora. Las flechas indican el momento
de la inyeccién de los farmacos, (2 a.m.) para la PCPA vy (& a.m.)
para la 5-HT, las lineas continuas corresponden a los valores
del control, las lineas interrumpidas a los valores después de la
administracién de la S-HT y la linea punteada a los valores poste-
administracion de 1la PCPA. Después de la inyeccién de PCPA,
puede observarse la disminucién significativa en el promedio del
tiempo que los pericos pasarcn en SL en relacién a la situacién
control {p<0.001); y posterior a la administracién de la 5-HT,

un aumento notable en este promedio, que resulté significativo,
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Fig.11. Promedio de tiempo que pasaron los pericos
en Suefic Lento cada hora. Ordenadas, tiempo en
segundos; abscisas, hora del dia. Las flechas
indican el momento de la administracién de PCPA ¥y

S5-HT. * p¢0.05 ** p¢0.01 *** p¢0.001.
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Fig. 12. Promedio de tiempo que pasaron los pericos en Suefio
Paradoéjico cada hora. Ordenadas, tiempo en segundos;
abscisas, hora del dia. Las flechas indican el momento de la

administracién de PCPA y S5-HT. * pc0.01 **p¢0.001.
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Fig. 13. Promedio de la duracién de las fases de
Suefio Paradéjico de cada hora. Ordenadas, tiempo en
segundos; abscisas, hora del dia.

*p<0.05 **pc0.01 *¥**p¢0.001.
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tanto con respecto al control, {p<0.001) como con respecto a la
situacion post-PCPA (p¢0.001).

En cuanto al tiempo que en promedio pasan los pericos por
hora en SP, en condiciones control, fue significativamente mayor
en la noche (194.1 seg.) comparado con el promedio del tiempo que
pasan en el dia (88.5 seg.), el grado de significancia fue de {(p
¢ 0.001). En la grafica de la Figura 12, con linea continua se
observan los promedios del tiempo que los pericos pasaron cada
hora en SP en situacién control.

La duracién de las fases de SP en situacién control,
presenté rangos bastante amplios, oscilando de 2-100 segundos.
La duracién promedio de esta fase en el dia (8- 19 hrs), fue de
8.3 seg. Yy para los registros nocturnos (20-7 hrs) el promedio
fue de 11.1 seg., el anAlisis estadistico de la comparacion de la
duracién promedio de la fase de SP dia versus noche mostré que la
diferencia fué significativa (p ¢ 0.01). En la Figura 13, con
linea continua se observan los valores de la duracién promedic de
la fase de SP en situacidn control, para cada hora.

El promedio de la frecuencia de fases de SP por hora en
situacién control, durante el dia (8 a 19 Hrs.) fue de 11.4
fases/hora y el promedio de la frecuencia de fases de SP que se
presentan en la noche (20 a 7 horas) fue de 20.0 fases/hora; el
andlisis estadistico de estos datos indica que esta diferencia es
significativa (p <« 0.001). En la Figura 14, se observan 1los
promedios de la frecuencia de las fases de SP, en situacién

control vy posterior a la inyeccién de S5-HT, los valores del
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control corresponden a la linea continua y 1los valores del
tratamiento con 5-HT a la linea interrumpida. El aumento de fases
después de la administracién de 5-HT, puede apreciarse en la Fig.
10. V

La duracidén del registro control fue de 24 horas continuas,
que equivalen a 86400 segundos de los cuales el promedio de los
porcentajes que los pericos pasaron en cada fase fue el
siguiente: 18.7 % en VA, 21.4 %Z en VP, 19.7 Z en S, 36.0 7 en

SL, 3.9 % en SP y 0.3 % en pseudodespertares.
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Fig. 14, Promedio de la frecuencia de fases de
Suefio Paradéiico por hora. Ordenadas, ntUmero de

fases; abscisas, hora del dia; * p¢0.001
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EFECTO DE LA PCPA.

La administracién de la PCPA a los pericos, produjo cambios
conductuales y electrofisiolégicos c¢laros. Después de la
administracién de la PCPA, 1la cantidad de suefic en los pericos
disminuyé con respecto al control. El tiempo que en promedio
pasaron los pericos cada hora en SL después de la inyeccién de
PCPA fué de 989.1 seg. la comparacién de este promedio con el
del control que fue de 1944.2 seg. (las 4 horas de registro que
se comparan, corresponden a las mismas horas del nictémero 2-6
horas y la diferencia result6 significativa (p ¢ 0.001), De las 4
horas que se registraron posteriores a la inyeccién de la PCPA,
el promedio del porcentaje de tiempo que pasaron los pericos
durmiendo fue de 26.0 % para el suefio lento ¥y 1.0 % para el
suefjo paraddéjico, 1la diferencia con los controles se observa en
el Cuadro III.

Conductualmente los pericos presentaron constantemente
regurgitaciones, arcadas y elevaciédn del plumaje. La diferencia
en el tiempo, que en promedio pasaron leos pericos en SL con
respecto al control durante cada una de las 4 horas posteriores a
la administracién del farmaco, sSe observa en la parte izquierda
de la grafica de la Figura 11, con linea punteada, haciéndose
ostensible que el promedio del SL/hr se encuentra por abajo del
promedio del SL del control.

En la Figura 12, se muestra la gra&fica que corresponde a los
efectos de la PCPA sobre el tiempo total que en promedio pasaron

los pericos en SP en cada una de las 4 horas posteriores a la
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PORCENTAJE DE TIEMPO QUE LOS PERICOS DURMIERON EN CONDICION
CONTROL Y POST-INYECCION DE PCPA.

CONDICION

TIPO DE SUERO.

‘POST-PCPA”

sL CB379 L agal L

SP

Cuadro III. Los valores de suefio, indican el porcentaje promedio
del tiempo total de registro (4 horas), en cada condicién. Los
registros, se efactuaron entre 1las 2 y las 6 a.m. tanto en

condiciones control, como experimental (post-PCPA).
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inyeccién del farmaco {(linea punteada), en donde también es
evidente la disminucién del promedio de SP en cada hora.

Los valores del tiempo promedio de SP por hora en situacién
control y post-PCPA fueron respectivamente de 235.3 seg. y 37.2
seg. el andlisis estadistico de estos promedios fué significativo
{p ¢« 0.001).

ADMINISTRACION DE S5-HT.

La administracién de S5-HT, bloqueé el efecto inhibidor del
suefio producido por la PCPA, restableciendo y aun rebasando las
cantidades tanto de SL como de SP exhibidas por los animales en
condiciones control.

El tiempo promedio que en SL los pericos pasaron cada hora
después de la administracién de 5~HT (Fig. 11 linea interrumpida})
aument¢é signifiecativamente desde la primera hora, durando este
efecto alrededor de 12 horas después de la inyeccién. Tomando en
cuenta las 24 horas de registro, el promedio de tiempo que los
pericos pasaron en SL para la situacién control fue 1294.3 seg. y
para la situacién post-administracién de 5-HT fue de 2155.6 seg.,
el aumento del SL después de la administracién de S-HT fue
significative {(p¢ 0.001).

Después de la administracién de la 5-HT, el promedio del
tiempo por hora que los paricos pasaron en SP, se incrementé
progresivamente durante las 3 horas siguientes a la inyeccidén de
la substancia (Fig. 12). El promedio del tiempo, que los pericos
pasaron en SP durante estas 3 primeras horas fue menor al valor

promedio por hora exhibide, en condiciones control, pero mayor a
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dicho promedio obtenido después de la administracién de PCPA. A
partir de la cuarta hora post-inyeccién de 5-HT, 1la cantidad de
tiempo invertido por los animales en SP, rebasé de manera
gignificativa (para las horas marcadas con * p <« 0.05) los
valores obtenidos en condiciones control, manteniéndose el efecto
por 16 horas. En las 4 Ultimas horas de registro, los valores del
promedio de SP en situacién post-inyecciétn de 5-HT fueron
semejantes a los valores del promedio del control.

De 1las 24 horas que duraron tanto el registro control como
el registro post-inyeccién de S-HT, los valores promedio de SP
por hora fueron los siguientes, 143.0 seg. en el control y 263.3
seg. después de 1la administracién de la 5-HT, el andlisis
estadistico di6é una significancia de p ¢« 0.001. En la grafica de
la Figura 12 se observan los promedics por hora de las
diferentes situaciones.

En cuanto a la duracioén promedio de las fases de SP, después
de 1la administracién de la 5-HT, aumenté con respeacto a la
duracioén promedio exhibida en condiciones control, manteniéndose
después de 1la tercera hora siempre arriba de 1los valores
controles (Fig. 13), siendo la duracién promedio de las fases de
SP en el control de 9 seg. Yy en el experimental de 11.8 seg.
(Cuadro IV) la diferencia resulté significativa (p¢ 0.001).

En la Figura 15, se muestra una fase de SP que corresponde a
un registro de la fase experimental despuéc de la administracién
de 5-HT, 1la duracién de ésta fase de SP es de 31.6 seg. la

velocidad del registro es de 12 mm/seg.
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La administracidn de la 5-HT, produjo una restauracién
progresiva en la cantidad de fases de SP que se presentan por
hora. Aunque en las primeras tres horas de registro
postinyec¢cidn, 1la frecuencia de fases por hora fue menor a la
observada en condiciones control, (promedic 15.6 fases/hora) a
partir de la cuarta hora rebasé estos valores manteniendose por
arriba durante todo el tiempo del estudio (Fig. 14). La Figura 16
corresponde a un registro con 6 fases de SP para ilustrar la
frecuencia de aparicién de la fase de SP después de 1la
administracién de S-HT, cuyo promedio es de 22.1 fases/hora, la
conmparacién entre el promedio de la frecuencia de fases que se
presentan .por hora en el control versus el promedio de la
frecuencia de fases que se presentan por hora después de la
administracién de S-HT {Cuadro 1IV), fue significativa p¢ 0.001

En el Cuadro V, se muestran los porcentajes. del tiempo que
los pericos pasaron en SL y SP durante el periodo de registro de
24 horas, en condiciones control y bajo el efecto de la 5-HT. Se
ogserva un aumento significativo tanto del SL como del SP

producido por la S-HT,
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AUMENTO DE LA DURACION Y DE LA FRECUENCIA DE LAS FASES DE SUERO
PARADOJICO DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE S5-HT EN EL PERICO

PRETRATADO CON PCPA.

DURACION PROMEDIO (seg.) DE LA PROMEDIO DEL NUMERO

FASE DE SUERO PARADOJICO DE FASES DE SP/HORA
CONTROL 9.0 +0.14 15.6 + 1.7
POST-5-HT 11.8 + 0.18 * 22.1 + 1.1 ¢
Cuadro IV. ) * P¢0.001
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PORCENTAJE DE TIEMPO QUE LOS PERICOS DURMIERON EN CONDICION

CONTROL Y POST-INYECCION DE S5-HT.

TIPC DE SUERO CONDICION
S oo ——
m e movan wias
e sowoe pias

Cuadro V. Los valores de suefio indican el porcentaje promedio del

tiempo total de registro (24 horas) en cada condicién.
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Fig. 15. Patrones EEG de la fase de Suefio Paradéjico en
condiciones post-SHT. 1 y 2,Electro-occulograma izquierdo y
derecho respectivamente, 3,EEG del lébulo izquierdo, 4,EEG de la
regién anterior del hiperestriado, 5,EEG de la regidén posterior
del hiperestriado, 6,Electromiograma de los misculos de la nuca.
Las barras gruesas horizontales marcan las fases de SP.

Calibracion 50 y V; 5 seg.
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Fig. 16. Patrones EEG de la fase de Suefic Paradéjice en
condiciones post-5HT. 1 y 2,Electro-oculograma izquierdeo vy
derecho respectivamente, 3,EEG del lobule izquierde, 4,EEG de
la regién anterior del hiperestriado, 5,EEG de 1la regién
posterior del hiperestriado, 6,Electromiograma de los
masculos de la nuca. Las barras gruesas horizontales marcan

las fases de SP. Calibracidn S0 p V; 5 seg.
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DISCUSION.

Las caracteristicas electrofisiolégicas y conductuales de
los estados de vigilancia de Aratinga sp. concuerdan en general
con lo reportado para otras aves por diferentes autores, an
pollo (Klein y Jouvet 1964; Ookawa 1964); en pichén (Tradardi
1966; Van Twyver y Allison 1971 y 1972; Walker y Berger 1972); en
pollo y pichédn (Hishikawa y co0ls.1968); en gallinas (Karmanova y
cols. 1970); en el pato (Zepelin y cols. 1982); en el ganso
{Dewasmes ¥y cols. 1985) y en el periquito australiano: Ayala-
Guerrero 1989).

Un patrén de ondas lentas semejante al que que se presentaba
ocasicnalemente durante la vigilia pasiva en el hiperestriado del
perico, también ha sido descrito en otras especies de aves, tales
come el pichon (Tradardi 1966}, en halcones ( Rojas-Ramirez vy
Tauber 1970), en el pollo (Ookawa 1972) y en el pato (ZEPeIi; y
cols. 1982}).

La fase de somnolencia en Aratinga Sp. presenta
caracteristicas tanto conductuales como electrofisiolégicas .que
la diferencian de 1las otros estados de vigilancia, 1lo cual

facilita delimitarla con precisién. De acuerdo a Ruckebush y

Toutain (1977), esta fase se relaciona <c¢on el grado de
habituacién al medio, lo que podria indicar, en el caso
particular de Aratinga sp., una buena habituacién. Esto se ve

apoyado por el hecho de que los pericos se adaptan facilmente a
las condiciones de cautiverio.

Comc ya se indicé en los resultados, las caracteristicas
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conductuales que diferencian a la somnolencia de 1los otros
estados de vigilancia son las siguientes: se presentan parpadeos
lentos pero frecuentes, mientras que durante la vigilia pasiva,
con la cual conductualmente pudiera confundirse, los parpadeos
son esporadicos y rapidos. Contrariamente, durante el SL no hay
parpadeos y a diferencia de la somnolencia, 1los ojos permanecen
casl siempre cerrados. La elevacién del plumaje del perico dando
la apariencia de un aumento de volumen corporal, es casi
exclusiva de esta fase, lo mismo que los bostezos:

La actividad cerebral exhibida por el perice durante la
somnolencia estd constituida por ondas de frecuencias mezcladas
v amplitud que aumenta y disminuye en forma progresiva, también
ha sido descrita en la gallina por Ookawa (1972), en el pichén
por Van Twyver y Allison (1972), en el buho por Susic y Kovacevic
{1973), en el ganso por Dewasmes y cols. (1985), en el perico por
Vasconcelos~Duefias (1984) en la paloma de alas blancas por Ayala-
Guerrero y Vasconcelos-Duefias (1988) y en el periquito
australiano por Ayala-Guerrero (1989). La fase de somnolencia
podria ser equivalente a otros estados que han reportado algunos
autores en otras especies con diferentes nombres, pero gque
comparten caracteristicas con la somnolencia, como el estado
semejante al suefio descrito por Karmanova y Churpnosov en las
gallinas (1972) y el reposo diurno descrito por Karadzic y cols.
(1973) en el buho blanco.

Durante el suefic lento, las caracteristicas tanto

conductuales como electrograficas, son las mismas reportadas para
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la mayoria de las aves estudiadas. En esta fase, a diferencia de
la somnolencia, los pericos generalmente permanecen con los dos
ojos cerrados, aunque ocasionalmente abren un ojo, o bien
presentan 1os ojos no completamente cerrados {como una rendija)l,
no hay parpadéos, pudiendo apreciarse solamente algunos
novimientos del globo ocular. La sincronizacién de la actividad
electrica del hiperestriado es muy clara y la amplitud de las
ondas es mayor a los 150 H V.

El inicio del SP no es anunciado por un cambio. conductual,
los pericos continuan con la misma posicién que tomaron al inicio
del SL siendo la desincronizacién de la actividad cerebral la que
marca el inicio de esta fase., Es indispensable llevar a cabo en
forma simultdnea el registro eléctrico y el registro conductual,
porque la sola desincronizacién seguida al SL, puede no siempre
ser indicacién de la instalacién de una fase de SP, ya que en
algunas ocasiones durante el SL, &1 el perico mueve un dedo de
una de las patas se produce una desincronizacién transitoria,
cuyo significado es solamente una breve interrupcién de SL y no
la presencia de SP.

Los movimientos oculares rapidos caracteristicos de la fage
de SP en los mamiferos, también han sido descritos en varias

especies de aves: en el pichén (Tradardi, 1966}; en gallinas

(Karmanova y cols., 1970); en la paloma de alas blancas (Ayala-
Guerrero Yy Vasconcelos-Duefias, 1988); en el perico (Ayala-
Guerrero y cols., 1988); en el periquito australiano (Ayala~

Guerrero, 1989).
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Los movimientos oculares rapidos no se presentan en todas
las fases de SP en el perico, hay fases en las cuales estan
ausentes, esto puede deberse a la corta duracién,que es del orden
de segundos, a diferencié de lo observado en los mamiferos en los
~uales, las fases duran minutos y en el transcurso de las cuales
hay periodos con y sin movimientos oculares.

La actividad muscular registrada en Aratinga sp. en muchas
fases de SP disminuyé notablemente, esto concuerda con lo
reportado por Tradardi (1966) para el pichén, por Karmanova
(1970) para las gallinas y por Susic y Kovacevic (1973} para el
buho. En Aratinga sp. no encontramos una verdadera atonia
muscular semejante a la reportada por Rojas-Ramirez y Tauber
{1970) en el halcén y Dewasmes y cols. (1985) en el ganso. Las
variaciones en la actividad de los misculos que se observan en el
registro del EMG tuvieron relacién con la posicién de la cabeza;
cuando los pericos apoyan la cabeza hacia atras el EMG presenta
la menor actividad, haciendose el registro casi isoeléctrico y
cuando mantienen erguida la cabeza o la apoyan sobre la quilla el
EMG conserva la misma actividad que exhibia durante el SL. Cuando
los animales duermen con la cabeza bajo el ala, tampoco se
presenta disminucién notable del EMG en comparacién con la
actividad exhibida durante el SL; estas observaciones concuerdan
con las de Tradardi (1966) quien sefiala que la falta de atonia de
los misculos de la nuca son debidos a la falta de apoyo en la
cabeza de las aves al dormir, mientras que en los mamiferos 1la

posicién de apoyo que toman favorece la relajacién de los
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miusculos ¥ les permite llegar a la atonia.

Las mioclonias, las cuales sobresalen enmedio de un EMG
hipoténico durante las fases de SP y que no se ha reportado en la
mayoria de las aves estudiadas, constituyen una caracteristica
mas del SP de Aratinga sp.; Entre las pocas especies de aves en
las que se han descrito estas mioclonias se encuentra el buho
Strix aluco (Susic y Kovacevic en 1973).

Generalmente, todas las caracteristicas que se han descrito
forman parte del SP y se presentan simulatineamente, sin embargo
hay algunas fases en las que no se presentan todas las
caracteristicas.

La distribucién del suefio en el transcurso del nictémero,
indica que el perico es un animal polifdsico que puede dormir en
cualquier momento, sin embargo hay diferencias estadisticamente
significativas cuando se compara la distribucién diurna contra la
nocturna, a pesar de que los registros se realizaron éoq luz
continua, condicién que es necesaria para llevar a cabo en forma
paralela el registro conductual, y asi poder interpretar
correctamente los registros electrograficos. Las fases de SP
estan distribuidas a través de todo el nictémero, sin embargo
fueron mas numerosas y de mayor duracién en el transcursc de 1la
noche. Esto pudiera ser la expresién de mecanismos enddgenos
reguladores de la distribucién del suefio, 165 cuales se ponen en
evidencia por la persistencia de ritmos circadianos en un medio
ambiente libre de sefiales del tiempo externas (Bérbely y Neuhaus,

1978) .
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La administracién de PCPA, aunque no produjeo un insomnio
total, si trajo como consecuencia una disminucién altamente
significativa (p¢« ©0.001) de las dos fases de sueiic. Estos
resultados contrastan con los obtenidos por Vasconcelos-Duefias en
1984 y Ldpez en 1986, quienes reportaron haber observado insomnioc
total. Estas diferencias, pudieran explicarse en base a la dosis
empleada, ya que en este eatudio la dosis utilizada de PCPA fue
de 300 ng/Kg de pesc corporal y en los reportes antes mencionados
se emplearon 400 mg/Kg de peso. Los resultadoé del presente
trabajo concuerdan con lo reportado por Ursin en 1972, quien
observé gue al administrar dosis menores de PCPA ( 200 mg/kg) que
las reportadas para provocar insomnio total en gato (Delorme en
1966 y Puijol en 1971), se presentaron cambios en el SL que
consistieron en: disminucidén de la parte de suefic profundo y poco
efecto en la parte de suefioc ligero y del SP. En 1968 Koella y
cols., reportaron que a dosis menores (50~200 mg/kg) que las que
producen inscmnic total en el gato (400 mg/Kg) el decremento de
ambas fases de sueflo es variable. Pareceria pues que hay una
relacién doeis efecto de la PCPA.

En algunas ocasiones, 1la valoracilén de los efectos de 1la
PCPA 8e ve dificultada porque existe una disociacién entre 1la
conducta 12 los patrones de la actividad eléctrica del
hiperestriadco. Ya que durante la vigilia conductual el trazo
ruestra ondas lentazs y amplias y cuando el perico nuestra
caracteristicas conductuales de SL la actividad eléctrica del

hiperestriado presenta balo voltaje.
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La disminucién del suefio causada por la administracién de la
PCPA fue ©bloqueada por la inyeccidn subsecuente de 5-HT,
produciéndose la recuperacién del sueflo. Esta accién se manifestd
en forma diferente sobre el SL y el SP. La primera fase en
reaparecer fue el SL, lo cual es semejante a lo observado por
Sallanon y cols. en 1983; y por Roella y cols. en 1968; quienes
reportan que en gatos pretratados con PCPA, después de la
administracién de S-HTP reaparece primero la fase de SL vy
posteriormente 1la fase de SP; estos mismos res?lcados fueron

observados por Lépez en 1986 en el perico Aratinga canicularis.

El insomnio prolongado observado en el perico después de la
administracién de PCPA, pudiera ser el resultado de diversos
factores, tales como:

A) Accién irritativa sobre el peritoneo de 1la qubstancia
administrada ( PCPA + vehiculo).

B) Estimulacién dolorosa producida por la inyeccidén y/o 1la
presién intraperitoneal ejercida por la substancia administrada.

C) Efecto farmacolégico, especifico o inespec;fico, ejercido
por la PCPA a través de la inhibicién de la sintesis de 5-HT.

En trabajos anteriores llevados a cabo en nuestro
laboratorio ( Vasconcelos-Duefias, 1984 ), se observé al inyectar
sélamente el vehiculo, que si bien hubo un ligero insomnio, este
fue de una corta duracidén significativamente menor al obtenido
después de la administracién de 1la PCPA. Estos resultados,
descartan las situaciones mencionadas en los incisos A y B,

sugiriendo la posibilidad C.
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La inyeccién de 5-HT, a pesar de ser una maqipulacién que
produce ‘“Stress” y dolor , aboli6 casi de manera inmediata el
insomnio producido por la PCPA, ya que durante la primera hora no
solamente se obtuvieron niveles de SL semejantes a los observados
en condiciones control, sino que fueron rebasados de manera
significativa. La rapidez relativamente elevada de estos efectos,
podria indicar que esta amina es capaz de atravesar la BHE en el
perico tal como ha sido descrito en el caso de otras aves (Hehman
y cols. 1961; Spooner y Winters 1965; Spooner § cols. 1968;)
hecho que facilita el estudio de la accién directa de 1la S-HT
sobre el SNC; o bien que entre al cerebro por los sitios en los
cuales no existé la BHE (hipé6fisis). En los mamiferos hay datos
contradictorios. Axelrod e Inscoe {1963) reportan datos negativos
al respecto. Sin embargoc otros autores reportan transporte
parcial a través de dicha barrera (Shore y cols. 1957;
Undenfriend y cols. 1957; Karki y Paasonen 1959; Bulat y Supek
1967, 1968; Fugner y Hoefke 1971; Mosko y Jacobs 1974).

Después del incremento inicial, significativamente elevado,
que originé la administracién de S-HT sobre el SL, hubo una
tenuencia general a diaminuir sus valores, pero sin llegar a los
niveles de insomnio originados por la PCPA, Bino a los observados
en condiciones control, hecho que occurrié aproximadamente 20
horas después de la inyeccién. Koella y cols. en 1968 observaron
que en el gato después de la administracién de S5-HTP, post-PCPA
se presentd un periodo de suefioc de aproximadamente 8 horas vy

después de ese tiempo se hicieron frecuentes los periodos de
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despertar. En el perico pretratado con duradero sobre el suefio
como la S5-HT; Lopez (1986) reporté 12 horas de efecto,
presentandose 1los valores mas altos de SL en la tercera hora
post-SHTP. Nuestros resultados ponen en evidencia que la
administracién de 5-HT tiene una accidn inductora de suefio. Sin
embargo, no tenemos los elementos necesarios para precisar, si la
serotonina tiene un efecto directo o indirecto, ya Fue es posible
que esta substancia pudiera actuar como una neurchormona
induciendo 1la sintesis de un factor hipneogénico el cual seria
secundariamente el responsable de la instalacion del suefio lento
y/0 del suefio paradéjico ( Sallanon y col., 1981; Drucker-Colin y
col.}).

Aunque en menor grado que el SL, 1la S5-HT también mostré una
accién restauradora del SP, a partir de la pr}mera hpra en la
cual se obtuvieron los valores mas bajos, la recuperaci6n del SpP
se incrementé gradualmente hasta alcanzar los valores del
control. El promedio del numero de fases de SP por hora,
inicialmente estuvo per abajo del control, pero a partir de laﬂ
hora S después de la administracién de la amina, 1los valqres no
solamente alcanzaroen los niveles control, sinoc que fueron
significativamente mayores. Este aumento se mantuvo durante 15
horas, va que después de la hora 20 regresé a los niveles
control, sin descender a los niveles observados después de la
adiministracién de 1la PCPA. Esto indica que después de este
nupero de horas todavia se manifiesta el efecto restaurador de la

5-HT, facilitando los mecanismos que disparan esta fase de suefio.
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A Jjuzgar por los resultados, parece ser que existen
diferentes mecanismos que controlan de manera independiente 1la
frecuencia y la duracién de las fases de SP, y que estos tltimos
tienen cilerto nivel de saturacién, ya que la administracién de S5-
HT estimuldé los niveles de disparo hasta alcanzar valores
significativamente mayores a los observados en condiciones
contreol; pero en el caso de la duracién, aunque también se vié
estimulada, sus valores de recuperacién alcanzaron unicamente los
niveles control. La curva de la duracién promedio-de las fases de
SP por hora después de la administracién de S-HT fue semejante a
la curva del control aunque se observaron valores mayores. La
comparacién de la duraciédn promedio del SP en situacién control y
experimental en las 24 horas de registro de cada condicién
resulté significativa (p<0.001). La 5-HT a la dosis empleada
ademds de aumentar el porcentaje de suefio total, modificé la
duracién de las fases de 5L ya que en algunos casos presentaron
duraciones hasta de una hora, sobre todo al inicio de los ciclos
dé suefio y duracicnes muy cortas se encontraron en medio de las
fases de SP y solo alcanzaron 3 segundos. Estos pequefios
fragmentos en la duracién del SL, podrian explicarse en base a la
alta frecuencia de digparo del SP originada por la 5-HT, cuyos
episodios aparecen interrumpiendo brevemente al SL. Es importante
sefialar que ni la gran duracién del SL al principio de los
cieclos, ni la duracién tan corta entre las fase de SP es
ern~ontrada en condiciones de control.

La fase de SP siempre fue precedida por una fase de SL en
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condiciones control. Esta secuencia se alterd en la situacién
experimental y algunas fases de SP fueron precedidas de
somnolencia y no de SL. En 1986 Lépez reportd que la
administracién de S-HIP a pericos pretratados con PCPA les
restablecia el suefio por 12 horas con la secuencia de SL-SP
caracteristica de situaciones control; pero que después de ese
tiempo v por un periodo aproximado de 60 horas, quedaba alterada
la secuencia de las fases de suefio presentandose el SP a partir
de la somnolencia. Koella y <cols. habian reportado con
anterioridad (1968) este mismo hallazgo en el ga%o. Estos
resultados sugieren la intervencién de 1la serotonina en la
organizacién de la secuencia de disparo de las fases dg suefio.

De acuerdo a 1los resultados descritos en eéte trabajo

experimental, podemos llegar a las siguientes conclusiones.
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CONCLUSIONES.

i.-La administracién de PCPA en el perico Aratinga sp., inhibe el
suefio. Este efecto fue inmediato a diferencia del observado en

mamiferos.

2.-La administracién de 5-HT bloquea el insomnio producideo por la
PCPA, restaurando el suefio aun a niveles superiores a los

observados en condiciones control.
3.-En el perico, vy posiblemente en las aves en general, existen

mecanismos serotoninérgicos reguladores de los8 estados de

vigilancia.
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