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1 RESUHEN

Como parte de los eventos faslcos que se registran
dentro de la fase del suefo paradéjico (SP) es la actividad
ponto-genficulo-occipital (PGO) un potencial de ocampo, que
tiene un voltaje de 200-300 yV y una duraci6én de 100 ss y
se presenta de manera alslada o en grupos. Se registra en el
puente, en el nacleo geniculade lateral (NGL) y en la cor-
teza ocoipital. Previamente se observé en el laboratorio
que 1a microinyecciédn de 4oido kainico (AK) en 1a FRB dia-
sinuye |la frecuencia de espigas PGOD (Mora, 18687) vy en otro
estudio se wvalord la frecuencla de eapigas PGO segulda de
!la seceidn coronal que deaferenta a la FRB, leo cual produce
un aumento de la frecuencla de espigas (Bello, 1887) en
preparacién experimental aguda en gatos. Con base a sstos
resul tados se propona a !a FRB iInhibidora de la actividad
PGO. En este estudio se analiza con nayor detalle la
participacién de la FRB sobre las espigas PGD por medio de
la estimulaciébn con AK, por lo que se realizo tanto
microinyecciones unilaterales como bilaterales en dicha
estructura. Por otra parte, debido a la contigliiidad de los
nicleos del rafe bulbar y la posible difusiéon del AK,
tombién se valora la particlipacién de esta regiotn.

Los datos obtenidos muestran que la microinyeccitén de AK en
I1a FRB disminuye significativamente la frecuencia de sespigas
PGO. Este efecto se cbservé® tanto cpn la microinyeccién
unilateral como bilateral. En la segunda parte del estudio

se compard el efecto agudo excitatorio del AK en la FRB y

ean los ndclens del rafe bulbar (NRB), 1los datos obtenidos
muestran que NRB no participan en el efecto inhibitorio de
la frecuencia de eaplgas PGO. HNuestros resultados muestran
que Ia excitacién con AK de 1a FRB dlsminuye la tfrecuencia

da espligas PGD, !o que concuerda con los trabajos previoas,



da Mora (1887) quien encuentra una Inhibicién de 1a ao~
tividad PGO al excitar la FRB con AK y Bello (1887) deata-
rentando al buibo del cerebra anterior por medio de una se-~
ccifén coronal produce un aumento de espigas PGO. Caen base
a lo anterfar, se propona a la FRB como inhibidor de los
centros pontinos generadores de 1la actividad PGO. No ae
obgervé modificaclion significativa de la actividad PGD
caon la microinyeccién de AK en los ntcleos del rafe bul-
bar. Lo cual permite degscartar a influencia de estas nicleos
en la actividad PGD. Da loa resultados cobtenidos cancluimas
1o siguente: que la FRE participsn en In ragulacion de
la actividad PGO. La estimulacitn provocada por el AK en la
FRB produce una digssminucitn de eata activided achra los
generadaraes rostrales en condicianes experimentales aguda=z.
f.og NRB no particlpan en Ia regulacion de la actividad PGO.



2 INTRODUCCION

Desde la prehisterfa, al suafo adquiere un cardcter
mistico lleno de simbollismos, donde las ensofiaciones gon
puertas entre el presente y el futuro, entra lIa vida y la

muerte y entre los hombres y los dioses.

Fueron Jlos griegoas, principalmente Platén en su Repabliica,
quienes comenzaron a pensar que los suefos podrian ser una
aituacién de locura transitoria y benigna. Come sedala
Hartmann (1867), esta idea retomada por Freud le sirvioé
para establecer un esquema tedrico de la organizacién del
pensamiento, involucrando procesos primarios (los suefos y
Ia psicosis) y loa procesos secundarios conscientes. Como se
sabe, Freud establecié la hipétesis de que al estudio
culdadoso de Ies suedos nos ilustra sobre lee pensamientos
y deseas Iinconcientes del individuo. En un principio, las
fnvestigacionea proponi{an que las ansofaciones sucedian al
azar an cualquier momento en el transcurso del suedo ¥ en
breviaimos {nstantes y muchas veces desancadenados por
aestisulos ambientales. Sin embargo, ahora sabemos que las
ensofaciones corregponden a una etapa particular del
suefo, cuyas manifestacliones poligrdficas y neuroltdgicas son

distingidas del resto del suero.

El estudio clent{flico del suefio comlenza en laos afos veintes
con los trahajos de Von Economo (1829), a través de co-
rraelacliones anatomopatoldgicas en casoa de hipersomnia y de
agitactén con Inaomnio, proponiendo "centros™ para la
vigilia (ntcleo supraquiasmdtico e hipbtalame anterfior?
y para el suefo (talamo caudal y mesencéfalo). Aserinsky y
Kleitman (1853) muestran que los movimientoa oculares,

ensofacionea, descincronizacitn del alectoencefalograma



(EEG) y taquicardia ocurren saimultineamente durante el
suaio. Oswald (1862), Jouvet (1862), Snyder (1863) y Demeant
(1884) propusieron de manera Independfente |la naturaleza

dua! del suefo.

Demant (1864) muestra la msoclacién da los movimiantos
oculares rapidos con una fasge caractarfistica del EEG que
difiere del resto de! guefn, a esta fase se l¢ denomina
suafo paraddjice (SP), ademds, encontré que los eplsodios de

SP representan del 20 a 25 % dal! suefio total.

Lag definiclones convencionaleas de wvigilia, SOL y SP se
basan en tres variables princlipalmentes; el EEG, el
electrooculograma (EO0G) ¥ olectromicgrama EMG (figura ).



ESTADO VIGL SUENO LENTD SUERD PARADCICO

CORTEX VISUAL
CUERPO GEMICULADO LATERAL ’
MOVIMIENTOS OCULARES
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Fig 1.- Se muestran los principales cambios en el EO0G, EEG,
EHG, y la actividad PGO que permiten reconocer diferentes
fases del ciclo suefo-vigilia sn el gato.

Dibujo tomado del 1libro El cerebro sientific american Ed.
1864
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3 EL SUENO PARABOJICO

La fase de SP se caracteriza por los sigulantes casblos

naurofisiolégicos:

i.- Desincronizaci6on del patron EEG cortical.

2.- Ritmo theta en el hipocampo.

3.- Atoenis de los misculos pasturales.

4.~ Potencinlea de campo en el puente, ndcles geniculado
lateral y corteza occipital (espigas PGD).

5.~ Movimlantos oculares rapidos.

6. - Contracclones mioclénicas, mis aparentes en la cara y en
1a musculatura de los miembros.

7.~ Fluctuacliones cardiovasculares.

El estudio del SP se inicld con experimentaolén bhasada en
el uap de lesiones y eatimulaciones en regionas edpecificas
del cerebro, con el fin de determinar loa sltfos activa-
dores. La transeccién wmesencefdlica permité la aparicién
de eventos ssociados al SP en 1l1a parte caudal y no
en el cerebro anterior (Jouvet 1862).

La transeccién a nivel cervical no altera los patrones de
suefio {Adey et al.,1868).

De acuerdo con el wmodelo de Interaccién regiproca del
contral del clclo de suefo se propone a las célulaa del
campo tegmental gigantocslular (CTG) de la formacion
reticular pontina como parte central del gsigtema que con-
trola el SP por activacién colinérgica (Hobson, 1874;
Steriade at al., 1976), las c¢élulas del CTG reciben influen-
cia inhibidora moncaminérgica de los nicleos del rafe
(Lydic, et al. 1883).

15



En 1a regién del puente dorsolateral (Jones et al., 1888},
se encantrd una’ relacién positiva eontre las neuranas
acetilcolina-inmunoreactivas y los eventos del SP priclpal
megnte con Ia actividad PGO, ademas se reportH una relacion
no gélo con el volumen de lealén sino también con el ndmero
de neuronas acetllcolina-inpunoreactivas. Por otra parte, no
ge encuentra una relaclén con el ndmero de neuronas
tirosina hidroxilasa-inmunoreactivas.

De acuerdo con estas evidenolas, las neuronas celinérgicas
localizadas en el tegmento gesopontine que proyectan al
cergbro anterior y hacia 1a FRB, sa han propuesto como
las responsables de la integracitn y genernclén de los
aventos del SP.

12



4, . ACTIVIDAD PONTO GENICULQ GCCIPITAL.

La primera descripclédn sobre la actividad PGO fue hecha
por Jouvet y Michal (1859) al reglatrar la formacién
raticular pontina durante el SP descritoz como potenciales
monotisicos de 200-300 uv y 100 ms de duracién, posterior-
mente se registraron en el NGL (Mikiten et al., 1861) ¥y en
la corteza ocelpital (Mouret et al., 1863), Despuea ge
reglatraron en otros s3itios donde la actividad PGO se
presenta con menor amplitud en los nacleos del 111, 1V y VI
parea craneales (Costin y Hafemann, 1870; Cespulglio et al.,
1875; Roffwarg et al., 1978), al cerebelo (Jeannerod et
al.,1065), la corteza auditiva, el nacleo del! V par craneal
(Roffwarg y col, 1879) y en estructuras taléamicas tHobson,
1864),

La nctividad PGO nunca ocurre durante la vigilia, y 36lo se
presanta en forma periddica durante la etapa 11 del SOL
(‘Thomas y Benoit, 1867).

La actividad PGO siempre precede a los demids eventos del SP.
Los potenciales PGO pueden presentarse aislados, en pares y
en sslvas de mds de 5 potenciales separados por intervalos

de 100 msef o menos.

La frecuencia promedio de estos potenciales es constante de
una fase de SP a otra y no depende de la duracién de dicha

fase ni del intervalo entre cada una.

Bizzi y Brooks (1883) describen que 1a actividad PGO
registrada en el NGL y en la corteza occipital se origina
en el puente y no depende de las vias visuales (retina y
tracto optico) o de 1a corteza visual, La estimulacién pon-
tina provoca la apariclén de espigas PGO en el NGL virtual

13



mente ldéntlicas a las que ocurren durante el SP y adem&s no
gon alteradas con la oscuridad, anucleacitn de ojos, corte

del tracto 6ptico y con la remocitn de la corteza visual.

E! papel critico del puente en la generacion de eapigas PGO
es subsecuentemente confirmado; la lesién completa del
puente suprime la actividad PGO en el NGL y en la corteza
(Hobsan, 16865). Bello (1987) encuentra que Ila seccldén
coronal a nivel pontino suprime la mctividad PGO en el NGL
pero no en el puente (V1 par). El area dorsal al
brach{us conjuntivum y ventral al ndcleo cuneiforme,
denominada "Area X" (AX) se propusd Area generadora de
espigas PGO (Sakal et al. 1876). Sin embargo, Manjarez et
al., (1985) mostraron que la legién elecrolitica del AX
suprime los potenciales PGO del NGL, pero no loa del V1 par
ni las de la corteza occipital, concluyendo que el AX es im-
portante para la transeisién de ia actividad PGO hacia el
NGL, pero no es el sitio de generacién de la actividad PGO,

14



& ANATOMIA BULBAR

E! bulbo (Mielencéfalp) es |n parte més caudal del
tallo coerebral, de forma cdnica. El limite rostral se marca
claramente en !a superficie ventral por @1 borde del puente
y en la superficie dorsal por la linea que pasa por los
bordes inferiores de los pedinculos cerebelosos medios.

El limite en su parte caudal se encuentra en la parte méa
alta de la ra{z del primer nervio cervical casl a nivel det

foragen magnum.,

S1 la médula espinal presenta una relativa uniformidad en su
organizacién interna, el bulbo prasenta cambios ilmportantes

entre un nivel y otro,

Loa cambios que se presentan son log sigulentea:

{.~ Dasarrollo del! cuarto ventriculo, que representa Ia
continuacién rostral del canal central de la médula

egpinal.

2.- El extenso arregio celular y la interaccién de tibras
que constituye la foreacion reticular que forma
parte en la médula espinal cowmo asa central.

3.- La decusacitn de laa pilramides.

4.- La terminacion de las fibras ascendentes de primer

aorden continuande con el fasciculo gracilis y cuneatus

y la formacién de la via lesniscal de segundo orden.

iS5



5.- El cambio gradual de las fibras de la médula espinal de
la zona de Lissauer por las fibras del tracto trigeminal
bulbar.

6.~ El desarrolino de los nicleos de los nervips craneales y
su Interconecclones a un sistema de flbras aferentes y

eferentes.

7.- La aparicién de los grupos de nlGcleos que tienen

proyecclones con el cerebelo.

16



6.0 ANATOHIA DE LA FORMACION RETICULAR BULBAR

Filogenéticamente la farmacien retficular es una de las
mda viejasa estructurasa del neuroej)e, en las formas
primitivas se encuentra presente ocupando una gramn
proparcion del sistema nervioso central. En los vertebrados

superiores la FRB forma parte del centro del tallo cerebral.

La técnica de Golgi ha dado informacién de su organizacidn
intrinseca, los estudios de Scheibel et al. (1867) indican
que, al menas, todos los axones reticulares proyectan en al-
gunos tramos en direcclién rostro-caudal. Un gran nimera de
rampa gon direccliones colaterales presentan variabilidad en
sus terminales. La mayeria de las bifurcacicnes priamariaa
eatdn orientadas n le largo del eje del tallo cerebral pero
las proyeccliones colaterales se preaentan en todas las
direccionea. Muchas de eatas fibras colaterales se extienden
a los nicleos de las nervioa craneales y en algunas Iinztan-
cias hacla los ntcleos wmotores y sensorialesa, Datos
tialalégicos indican que la tormaciédn reticular e
predominantemente una estructura polfisindptica formada por
cadenag de neuronas, por las cuales se presentan descargas
sucesivas. El1 {epulsoc conduce réapldamente al centro
raticular trangsmitiéndose a lo largo de las proyecclones de
las neuronas reticulares (Adey,1857).

La mayor parte de la formaclién reticular la ocupa el nicleo
reticularis giganto cellularia. El nucleo reticularia
glganto cellularis es relativamente grande y compuesto por

célulng glgantes, medianas y pequedas. En la linea media a
nivel de la oliva bulbar hay un pequefo grupo de céjulas,
que se han subdividide en dorsales Yy ventrales, ademds
del nacleo reticular paramedial. Estudios experimentales
{Brodali, 1853) han moatrado que estas neuronas retliculares

17



proyectan hacia el serebelo. El ndeleo reticular
paraventricularis es doraal y amedial al nicleo
egpinotirigeminal y ventral al d4rea vestibular. EI Area
de la formaclén reticular ha sido raferida como "sensorial®
por Bradal et al (1857},

En esencia la FRB congiste en ¢tres wsasas celulares
principatea: (1) el grupo reticular paramedial (2) el grupo
central (ventral retfcular y el ntcleo gigantocelular} y (3)
el grupoc nuclear Jateral farmedo por el ndsleo reticular
lateral y el paraventricular. En 1a figura 2 se muaestran los
nicleos mis importantes del tallo cerebral que se divide en

el mesencéfalo, puente y bulba.

18



Flg, 2.- Esquema sagital del tallo cerebral del gato.
NGL = nicleo geniculado lateral; SC =caolf{culo superior; IC=
coliculc {nferior; CNF = nlcleo cunelforme; AX =srea X; CAE
=]locus caeruleus; BC = branchim conjuntivum; FTG = campo
tegaental giganto-celular; 6= nacleo abducens o VI par; R=
ntcleo rojo; FTC = campo tegmental central; TRC = division
central ndcleo reticular tegmental; TB =cuerpo trapezoide ;
FTL = campo tegmental lateral (Segun atlas de Berman, 1868).

19



7 ASPECT0S TEORICOS DEL ACIDO KAINICO.

El AK es una herramienta muy util en la investigacién
neurolaglica, ed un aminodcido que posee propledadeg
exclitatorlas y toxicas en el saistema nervioso central,
anidlogo al glutamato, excitador por excelencia del sistema

nervioao.

Su descubridor T. Takesoto en 1853 de la Universidad de
Burni Tikughima, en Japdn, extrajo el AK del =alga marina
Digenea gimplax, esta alga pertenace a la familia
rhodomelaceas que se distribuye en el Har Hedlterraneo, Mar
Rojo y Océmno Indico, ha gido usada por weuchag dgcadas en

la farmacopea japonesa como una droga ascariclda.

El nombre de AK se deriva del nowbre coman que tiene el
alga, Makurl o Kaininso que significa fantasma o monstruo
del mar. La neurotoxicidad del AK fue reportada por
prigenra vez por Olney et al.(1974). La administraclén del
AK por via parenteral en ratones inmaduros, causa camblos
necréoticos en el soma y dendritas, asoclado con hiperplasia
de elementos gliales seguida por fagocitosia, la cual puede
presentarse a las 3 o 4 horas después de la adminlstracion.
Las fibras aferentegs y axones en Areas necrGticag parecen
normales.

Shinozaki vy konishis (18809 mostraron que la
microlontoforesis de AK en las neuronas corticales pravoca
una Bccién excitatorin, que cansisten en descargas
neuronaleas prolongadas. El! AK es3 el mas potente de los

andlogos del glutamato con una patencia de 300 veces mayaor.

20



El concepto de que el AK actda através de loa receptores
kutanntérgicns fue descartada por Schwarcz (1878) el cual
propone un receptor con diferente caracterizacién
farpacolégica y distribucién reglonmal que el receptor del
glutamato. Por otra parte, Mc Geer et al. (1B78) en el
tejiao neoestriatal encontraron que el AK no actia dire-
ctamente =zobra los receptores glutamatérgicos.

Hay una gradiente de vulnerabilidad de las neuronas de AK
(Schwarcz, 1880), las neuronas piramidales de la regitén CA3
del hipocampo son laa mis vulnerables en el cerebro y las
neuronas de la banda diagonal de Broca del mesencéfalo san
las mds reslstentes,

Otroa analogos excitadores no presentan 1a misma sgensibili-
dad pero todos destruyemn en funcién del aitlo de Iinye-
coién (Nadler, 1981).

Heldrum (1883) sugiere una disoclacién en cuanto a las
propiedades excitatorias y taxicas del AK, la leaidén de
In via corticoestriatal, confiere una proteccidn a las
neuronag estriales de la acclién téxica del AK, gin alterar
loa efectoa excitatoriea del AK sobre las neuronaa estria-

tales.

Las inyecciones {ntracerebrales de AK también producen des-
cargas eplleptitormes, convulclones actoras y subsecuentes
dafos en los sitfos de inyeccién en estructuras distantes
(Ben-Ariy et al. 1981, Onlay, 1878, Schwob et al 1980,
Wuerthele et al 1978).

21



8 LA FORMACION RETICULAR BULBAR Y EL SUERO PARADOJICO.

La presencia de SP despu#s de remover una regién del
cerebro, es una evidencia definitiva de que esta estructura
no participa en la generacién de esta fase de suedo. La
transeccton a nivel dea loa coliculas muestra una supresidn
de los signoa del SP, en la parte rastral del cerebro, pero
perpanece en la parte caudal del corte, Incluyendo movimien-
tos oculares rapidos, miosis extrema, atonfia muscualar del
cuello (Jouvet et al., 1862).

En la figura 3 se muestra las principales transecciones que
dalimitan las regines involucradas en la generaclén y man-
tenimiento del SP.

Por otra parte, trabajos en gatos con transeccién espinal y
an hueanos con lesién espinal, han mogtrado que la médula
eapinal no participa en la generacién o mantenimiento del SP
(Adey et al., 1968).

Hagoun y Rhines (1846) proponen al nicleo reticular mag-
nocelular (Mc) como responsable de la atonfa muscular que =se

presenta en el SP,

Kanasori et al. (1880) encuenta una poblaciétn de neuronas
dentro del Mc en registro extracelular que presentaron naybr
frecuencia de descargsa durante el SP descritas como neuronas

"guefio paraddjico especificas” .

La eatimulacién del A4rea peri-locus coeruleus provoca la
excitacién del Mc (Sakal et al,i881), el cual en cambio
ejerce una accién tonica inhibidora sobre las motoneuronas
durante el SP (Morales, 1978).

22



Las células del Mc participan sinérgicamente con las
neuronas de la FR mesencefdlicas en la activacitn del EEG
caracteristico del SP (Steriade et al. 1884).

Baghoyan et al. (1884) valoraren la estimulacion colinérgica
de la formacién reticular mesenceftilica, pontina y bulbar en
sitios anatémicos especificos involucrados en los eventos
del SP.

Los resultados caonducen a tres cbservaciones generales:

A) La estinmulacion colinérgica en el FTG del puente provoca
aumento de SP.

B) La vigilia fue drasticamente incrementada y el SOL fue
disminuido o elirinado en las tres reglonea estudiadas.

C) La parte anteromedin]l de la formacidn reticular pontina
aparece como un stitlio O6ptino de respuesta a la

esticvulacién por carbacol.

La inyeccién de carbacol en la FRB produce un incremento en
la vigilia del 146 %, una disminuciédn del 94 % en e) SOL y
una supresién total del SP.

En un esatudio relacionado Hobson et al. (19883) inyectaron
un agonista muscarinico (betanecol) dentro de la FRB ob-

gervaron una gupregién de SP  sin decremento de SOL.
Con estoc propusieron dos posibles explicaclones por
el cual el carbacol, pero no el hetanecol, suprimen el SOL

en la FRBj el sitio de inyeccidn de betanecol fué 2 ma mas
roatral que Jloz sitios con carbacol (Baghdoyan et
al. 1984) y la posibilidad que el componente nicotinico del
carbacol tenga efecto en la disminucién del SOL.
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Webater, (L988) realizando una serie de transecciones en la
formaclién raticular ponto-bulbar (completa, doraal y
ventral) valora log cambfos poligraticos del SP (desin-
cronizacién del EEG, atonfa muscular y actividad FGO).

Eatoas resultados suguleren que el sistema reticular entre al
tegmento pontino y el bulbar san necesarios para la ocurren-
cia narmal del SP, esato es que la formacion reticular
pontina alslada de la bulbar no es suficiente para la

generacion del SP.

El efecto de la transeccidn ponto-bulbar sobre las espigas
PGO indica que dependen del reclutamlento masivo de neuronas
de la formacidn reticular que Iincluye no séio tas neuromnas
pontinas sino también las bulbares. La pérdide total de SP
posibliemente es debida a la interrupclén de sistemas aacen-

dentes involucrados con su generacidn.

La transeccldn dorsal de ia formacidn reticular en la unién
ponto bulbar provoca un decremento en la frecuencia de
eaplgaa PGO y en la duraciédn de los periodos de SP y se
presenta atonfa muscular. El corte pasa a través del haz
longitudinal catecolaminérgico del tegmento dorso lateral y
lag tibras descendentes adrenérgicas de las neurcnas del
locus coeruleus Y de fas fibras ascendentes

catecolanlnérgicas de laa neuronas bulbares.

En la transecci6tn ventral, ol SP todavia se presenta, sin
embargo estd grandemente alterado. La actfvidad PGO
y !a atonia muscular es casi nuia y la duracién de los

episodios de SP fueron reducidoa. Este corte atraviesa la
mitad ventrail tanto del FTL como del FTG . El corte iIncluye
fibrag descandentes de! mesencétalo y la formacién reticu-

lar pontina (FRP) "via tegeento reticular®™, también com-
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prende las fibrag tegmentalea reticulares de la FRB ven-
tromedial ascendentes, 1o que nos Indlcarfa que aon éstas
{as reglonea m4s {aportantes para log eventos que carac-

terizan al SP,

Estos resultados mostraron que la transeccitdn dorsal deal
haz longitudinal catecolaminérgico no es esencial para Ia
ocurrencia del SP. En la transeccién ventral, el SP todavia
se presenta, sin embargo estd grandemente alterado.

La actividad PGO y la atonia =muscular es casi nula y la

duractén de los eplsodios de SP fueron reducidos.

La atonia muscular esta augente degpués de la transeccicén
ventral de la formacién retlicular ponto-bulbar, el suefio fue
continuamente interumplido por movimientos de cabeza, cuerpo
y miembros. Estos resutados sustentan la tesis propuesta por
Sakal y Jouvet (1880) en la ecual las neuronas de! peri-
locus coeruleus alfa proyectan a lo largo de la "via teg-
mento reticular™ hacfia e1 MC que juega un papel critico
en la atonia muscular. E! trayecto de la via "tegmento
reticular®™ es tamblén via pontis oralis y caudalis hacia el
tegmento masancefdlico (Martin GF et al. 1879) y posi-
blemente colinérgica (Armastrong et al. 1983; Kimura et
al. 1982). Al igual que la transeccldn dorsal y ventral se
presentd una disminucién de la frecuencia de PGO. Asi la ac-
tividad PGO depende de una poblaclidn grande de neuronas

ponto-bulbares.
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Bulbo

Flg 3.- Princlipales transecciones que delinitan las
regiones involucradas en la generaclén del S5P. Las seccines
A, B, C, no provocan caebics en los patrones del EEG, EMG,
y actividad PGO que caracteriza el SP y lags secciones E y D
s{ provocan trastornos en los patrones que caracterizan al
SP. Por lo anterior, ia reglén pontina se considera {impor-
tante en la generacién de SP. Lec, locus coeruleus; [0, oliva
inferior; 6, niGcleo abducena; 7, nervio facial; 3, nervio
ocular, A y B son transecciones que delimitan la regién pon-
tina y megencefilica, € delimita ta médula espinat y el
bulbo, D transeccién medio pontina y E seccién en 1la wunion
ponto-bulbar.
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8 PROBLEMA

En trabajos previos se reportd que la estimulacién
producida por la microinyeccion de AK en la FRB disminuye la
frecuencia de espigas PGO (Mora, 1987). Por otra parte,
deaferentando la FRB por seccién coronal, aumenta la
frecuencin de éatna eapigas (Bello, 1880).

Con estos resultados se propuse que la FRB participa como
inhibidor de la actividad PGO.

En eate trabajo se reallza una valoracion del efecta de Ia
excltacién neuronnl de 1a FRB por medio de microinyecciones
do AK sobre la actividad PGD, roalizindege una comparaclén
antes y deapués de la microinyeccién en la FRB unilateral y
bilateral sobre la frecuencis de egpigas PGO.

En la segunda parte del trabajo se realiza una comparacién
antre la estimulacidn neuronal de Ila FRB y los NRB por medio
de la microlnyeccién de AK con e! fin de valorar sus atfectos

en la frecuencia de eaplgas PGD,
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10 OBJETLIVOS
1) Dbservar los efectos de la microinyeccién da AK en la FRB
gobre Ia frecuencia de espigaa PGO provocados por el

corte parasagital del tallo cerebral.

2) Comparar el efecto de Ila microinyeccion de AK en la
frecuencia de eapigas PGO tanto en 1a FRB como en los NRB.
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11 HATERIALES Y HETODOS

El experimento agudo es una preparacicon experimental en
ia qual el animal se encuentra anesteslado,curarizado y mon-
tado en un marco asteraotdxico como se ve en la figura 5 ¥
6.

L.os pasos experimentales que ae siguferon fuaearon los
sigulentes:

a.- Peso del anisanl

Se determind® el peso del animal para calcular la dosis

correspondlente al anestésico ( Uretano, 1.5 gr/Kgl.
b.- Venocliasia.

Se disecd Ja vena femoral y se introdujo un cateter por el
que se adminlastran )lfiqulidos durante el experlmento (mezcla
de dextrasa-harmann 2:1), se procedid a cerrar la herida
suturando la pitel. Se regulé el goteo a 100 mi/Kg/dim, para

mantener una buena hidratacidn de!l animal.

c.~Cistostomin.

Deapuéa de cortar el pelo de la regidn abdominal se prncadia
a realizar una incisién en la linea media para hacer una
cistostomi{a, lo que nos permitiéd colocar una sonda en la
vejiga wurinaria y ligar 1a uretra para lmpedir la sallda
noreal de Ja orina; se sutur® por capas. Se recolects vy
cuantificé la orina durante el experimento con el fin de

regular la repoaiciéin de liquidas.
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d.- Traqueostomfa.

Se disectd la tridquea y haclendo una incisién entre dos ani-
1los cartilaginosos gse coloed una cinula endotraqueal de doa
vias para resapiracitn artiffcial. Después de esto se inyectd
curari{zante (Pancuronio; Pavulon) para {nmovilizar al animal
y se conectd a una bomba de presién poaitiva intermitente
para adainistrar aire htmedo, regulando 1la cantidad de aire

gegdn la expanaién tordaxica.

o.- Montaje.

Para colocar al animal en el wmarce estereotidxico, se

introdujo en los conductos auditivos los lapicea o barras

auditivas, éstas se sujetaron con tornillos a las barras

paralalas culdando que quedaran perfectamente centradas y

para asegurar una perfecta sujecidn se colocan soportes en

la parte inferior de las orbitas y en el paladar.

EL montaje extereotdxico nos permite la locatizacién
de cualquier estructura del encétalo, por medio de coor-
denadas en tres dimensiones establecidas seglin el atlas de
Berman (1868).

Una vez eliminado el pelo de la parte superior de la cabeza

se corto 1la piel del craneo, separando los misculos. Se

realizaron trépanos a nivel del NGL y de la corteza occipi-

tal por medio de un taladro dental, ademds una cerebe-

lectomia por succién, con el tin de dejar dascublerto el
cuarto ventriculo. Se implantaron electrodos bipolares de
acero Iinoxidable, colocados estereotidxicamente en el NGL
derecho, para el registro de la actividad PGO (figura 6).

Se cologd una céanula guia en la FRB y en loa nlcieoz del
rafe bulbar (NRB) segdn el grupo experlmental.

30



PREPARACION EXPEREMENTAL

CIRUGIAS

Bomba de aire

Traqueostonia

Traqueostonis

Senda wetico
Cistostomia

Venacilsle ,
Belso de recaleccion

Fig 5.- Se muestran las principales clirugias que se realizan
en el gato para ia preparacion del experimento agudo.
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PREPARACION EXPERIHENTAL
HONTAJE EN EL ESTEREQOTAXICO

Fig 6.~ Colocacién del animal en el marco estereotéxico. A)

torre esteresotixica; B) electrodao; C) barra estereotaxica

(conducto auditivo); D) barra paralela; E) Trépano; F) barra
estereotixica (4rbita ocular).
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Induceidn continua de !a actividad PGO.

A partir de experimsntos neurofarmacolégicos, se ha es-
tablecido una estracha relacién entre laa nanarzinas
cershrales y la actividad PGO, la administracién de reser-
pina provoca deplecién de Ios nlveles de serotonina en las
tarminales nerviosas, dejindolas sin reserva durante algun
tiewpo. Eata deplecldn de log niveles de gserotonina pravoca
la aparicitn de ia actividad PGD. Este fenteena es
aprovechads como un métado farmacolégico de tnduccién de ac~
tividad PGO.

E! presente trabajo se fnduce actividad PGO por un método no
farsacalidgica consistente en 1a deaferentaclon de las
proyecciones del rafe a la formacldn retficular basado en la
hipbtesis en la cual el nicleo del rafe dorsgal estd {inve-
lucrado en la regulacién de 1a actividad PGO. Siwon et al.
(1973) induce actividad PGD, por medio de un corte parasagl-
tal en el tagmentn pontino deaferentado las proyeccionesa del
ndcleo del rafe dorsal (fig. 7). La produccliédn eapontdnea
de actividad PGO se debe a la destruccitn de las conexiones
entre el nlcleo de rafe y el tegmento pontina, producienda
un estado Independiente de descarga de espigas PGO. Da
acuardo caon el modelo de interaccién reciproca las neuronas
gserotoninérgicas (N. rafe) inhiben el SP.

El método empleado consiste en una seccidtn parasagitatl, 2
omm de Ja Iinea media del tallo cerebral por medio de bisturi
deil No 3.

La frecuenclia y curso temporal! de la actividad PGD producida
por este método ha sido caracterizada previasenta (Alvarado,
1a88).
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==, Ozji=0 :
Seccion 7/ Generador PGO
Parasogital afe

Fig. 7.~ E! esquema wmuestra la deaferentacién de Ilas

proyecciones seratononérgicas a la formaciéon raticular y de
ésta t?r-a se evita la {nhibicién seratoninergica sabre
el generador de la actividad PGO (la formacién reticular

pontinajl,
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Reglastro de la actividad PGO.

Se registraron los potenciales PGO en el NGL derecho,
utilizando electrodos bipoiares de acera {noxidable de 200
un de didmetro, con separacién de 1 om entre los polos y con
un alslaslento de barniz, excepto a 0.5em de Ila punta.
Se usd un poifigrafo Grass modelo 78-D, con papel a una
valoeldad de Sam/seg; acoplado a un contador
annlégico/digitei, que transforma cada esplga PGO en un
pulso. Se tom6 un ragistro continuo, prosediando la frecuen-
cia de potenciamies PGD cada 10Q min, se tomd una hora coeo
reglastro control antes de la {nyecclén con el fin de com-
parar la frecuencia resultante de la microinyeccidn de AK.
Ln duracién del registro fue de 3 a 4 horasa.

Siatema de microinyeccldn.

La aplicacion del AK 8e realizé utilizando wun siastepa
mnicroinyector constituido por un tornillo wmicrométrico y un
sujetador de microjeringa, el cual se adapté a una tarre
estareotdxica (figura B), So usé una microjeringa Hamilton
de 10 ul unida por una aguja a un tubo de polietileno. Se
usd una canula de inyecclén (ndasero 27) de acerco inoxidable.
Estn canula se monta sobre una canula guia del ndmero 21 y
una longitud de 7 cm. La inyeccidén se reallizé en un paeriodo
de 5 minutos (0.2 ul/min).

Con la tinalidad de verificar los sitios de inyeccién, al
final de cada experimento, el anleal se perfundi6 por via
intracardiaca con solucién salina para lavar y con una
solucitn de formol Al 10X para la fljacion para posterior-
mente realizar cortes histoldgicos de 60 a B0 um en un

microtomo de congelacidn.
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Dosis y volumen de microinyeccién.

La dosias de AK ut{lizado fue de Q.5 ug/ul, un volumen de
inyecclién de 1ul y con una velocidad de inyececi6n de S
minutos en la FRB derecha con el grupo unilateral, con el
grupo bilateral se utilizd la misma concentraelon con un
volumen de microlnyeccion de ful (0.2 ul/sin.) en Ia FRB
tanto derecha como {zquierda, después de reallzarse la
microinyececion derecha inmediatamente se procediéd con la
izquierda.

Estos factores son determinados en base a los recomendados
para obtener efecto excitatorio con menor efecto téxico en
1a fagse aguda (Hadler et al. 1978 y McGeer et al. 1878),
Para comparar los efectos del AK sobre los NRB y la FRB ae
utiiizé 1la misma dosis pero se disaminuys el volugen de
microinyecciton de tul a 0.5 ul caon la finalidad de evitar 1la
difusién a ambos nidcleos.

Control por efecto de la inyecclon.
El efecto de la inyeccldtn en la forwaciédn reticular pon-
tina fue wvalorada por &)1 trabajo de Mora (1887), 3in que

hubieras cambio gignificativo entre el vehiculo (agua

desionizada) y la microinyecclon de AK.
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Grupos experimentales.

Se utlilzaron un total de 22 gatos que se dividieron en los

sfgulentes grupos experimentales:

L 8 gatos con microinyeccién bilateral de AK en concen-—
traci6én de 0.5 ug/ul y un volumen de 1 ul en la FRB.

2y 7 gatas con microinyeccién unilateral de AKX en con-
centracion de 0.5 ug/ul y un volumen de iul en |a FRB.

3) 4 gatas con microinyeccidn wunilateral de AK en

concentacién de 0.5 ug/ul y un volumen 0.5 ul en la FRB.

4) 5 gatoa con wicroinyeccibn unilateral de AK en
concentracién de 0.5 ug/uly un volumen de 0.5ul en les

ndcleos del rafe bulbar.

ia prueba estadistica utili{zada fue la t student para las

medias de muestras correlacionadas (Wayne W. 1887).
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Fig 8.~ Sistema de microinyeccitén: a) Micréometro; b) Torre
estereotdxica; c¢) MHicrojeringa de 10 ul; d) Sujetador de
microjeringa; e) Barra estereotixfica; ¢) Punta de referencia

"® cero"" aestereoctaxico.
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iz RESULTADOS.

a) En todas las micrainyecclones con AK realizadas en la FR8
50 presentd una disminucidn de la frecuencia de esplgas
PGD.

b) Sin embargo, en algunas experimentos ia disminucién de la

frecuencia de waspigas no permanecit constante durante
todo el tieape de registro. En estos casos para el
anilislg, s6lo gme tomaron los datos hasta que su valor de
frecuancia no fuera de un valor mayor que el prowedio
basal, anaiizandose estos datos conjuntamente con los ob-~
tenldoa en axperimentos en que gi gze mantiene ia
disminucitn de la frecuenclia de esplgas PGO durante todo
el tiempo de registro.

&) Para los experimentos en que no se mantiene el efecto de
disminucién da la frecuancia de eaplgas PGC, a8 realizd
un anilisis geparado que comprende todn el curse tempo-
ral.
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EFECTO DE LA MICROINYECCION BILATERAL DE AK EN LA FRB SOBRE
LA ACTIViDAD PGO.

Frgnuencia de eapigas PGO. En la tabla 1 ge pregenta al
promedio de ia trecuencia por woilnuto de eapligas PGO que
fue da 22.3 +/- 1.88 de EE en su basal y dezpués de la
nicroinyecelén bllateral de AX en 1a FRB tue de
10.21 +/-~  3.68 edplgsa PGO, correspondiente B una
diaminucidn dal 54.21 %X con reapecta al control.

TABLA i, FRECUENCIA POR MINUTO PRGMEDIO DE LAS ESPIGAS FPGO
CON HMICROINYECCION AK EN LA FRB BILATERAL

n X EE % CAMBIQ
CONRTROL [ 22.3 1.88
AK 4] 10.2¢ 3.88 ~54.21 w4

n= nimera de gatos, ¥= frecuencia promedio de PGO; EE= erroar
estindar; X CAMBIO = pacentaje de cambio con relacion al
cantrol; (%x) p<0.005.

Curso temperal. Se muestra en la grafica 1 el curso temporal
del porcantaje de cawbio de ia actividad PGO, después de la
aplicacién de AK en la FRB bilateraimente. Se observd una
disminuclén qua oscila entre A6 y 73 % de frecuensia con
relacidén a §a basal, la diaminucién mas drastica se observa
durante la primera hora deapués de Ia Inyeceldn y el camblo
e mantiene durante todo el perfods de regidtro (5 horas).
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Sitios de inyeccl6bn: Los sitios de Inyeccién se encuentran
dentro dei los planos 9.2 y 10.8 posterior del atlas de Ber-
wan (1968) que corresponden a la FRB.
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Fr DE CAMBIO PGO/min

GRAFICA 1. CURSO TEMPORAL PROMEDIO DE LA FRECUENCIA DE
ESPIGAS PGO CON MICROINYECCION DE AK EN LA FRB BILATERAL

PGO/min
100% —
54 % —
27 % -
I | 1 i o
60 120 180 240 300
Minutos

Cursa temporal promedio de la frecuencia de espigas PGO/min
con microlnyecclién bilateral de AK (.5ug/ul) en un volumen

de {ul.
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EFECTOS DE LA MICROINYECCIDN UNILATERAL PE AK EN LA FRB
SO0BRE LA ACTIVIDAD FGO.

Frecuencla de actividad PGO. La frecuencia promedio de
eapigas PGO con mlcroinyecciton de AK en la FRB unitateral
fue de 10.39 +/- 2.35 espigas/minute, su frecuencia basal
fue de 24.10 +/- 3.53 espigas. El camblo pravocado por el
AK corregponde a una dizminucién del 57 % con respecto al
valor basgal.

TABLA 2, FRECUENCIA FOR MINUTO PROMEDIO DE LAS ESPIGAS PGO
CON MICROINYECCION UNILATERAL DE AK EN LA FRB.

n X EE X CAMBID
CONTROL 7 24.10 3.53
AK 7 10.38 2.35 ~57.0 =

n= numero de gatog, X= frecuencia promedio de PGD; EE= error
esténdar; X CAMBIO= porcentaje de camblio con relacidn al
control; (x%) p<0.00S.

Curso temporal. El curso temporal del porcentaje de camblo
de la frecuencia de espigas PG0 provocado por el AK se
muestra en la grafica 2, La disminucion wmds dréastica se
presenta en la primera hora despuéa de la {nyeccibn,
postariormente la disminucién se mantiene mAs © meénos
constante. La digminucidn oscila entre 46 y 78% .

Sitios de microinyeccit¢n. Todos los sitlios de {inyecclén se

encuentran dentro de la FRB entre lca planoa 6.2 y 10.8
del atlas de Berman (1868), como de muestra en la grifica 2.
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Fr DE CAMBIO PGO/min

GRAFICA 2. CURSO TEMPORAL DE LA FRECUENCIA PROMEDIO DE LAS
ESPIGAS PGO CON MICROINYECCION DE AK EN LA FRB UNILATERAL.

PGQO / min
f9.2
100 % -
54 % ~1
AK
22%
T i 1 | T
60 120 180 240 300 Minutot

Curso temporal promedio de ia frecuencia de espigas PGO/min

con microinyeceion unilateral de AK (,5ugr/ul) en un volumen
de ful.
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COMPARACION ENTRE LOS EFECTOS DE LA INYECCION UNI Y
BILATERAL DE AK EN LA FRB SOBRE LA ACTIVIDAD PGD.

El porcantaje de cambio de espigas PGOC con mierolinyeccidn
de AK en la FRB bilateral! mostré una disminucién del S54.21 %
¢con respecto a su basal y a! porcentaje de cambio de espigas
PGO con microinyeccidn de AK en la FRB uniliateral mostrd
una disminucidn del 57 % de su basal.

Se obaerve que la microinyeceién de AK en la FRB unilateral

produce una disminucién de 2.78 %X de espigas PGO mayor que

ia estimulaclidn bilateral, diferencia no significativa,
(gratica 3).
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% DE CAMBIO DE LA FRECUENCIA DE PGO/MIN
- AC. KAINICO EN FRB UNI Y BILATERAL

PORCENTAJE

100 1

80

80

40

20

CCNTROL LINILATERAL BILATERAL

Graftica 3. Histograma comparativo de la frecuencia de
espigas PGO/min. entre la microinyeccidn de AK en la FRB
bilateral y unilataral (s%) p>0.005
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EFECTO SECUNDAR!O POSTERIOR AL EFECTO [NHIBIDOR (DE EBSPIGAS
PGQ) .

En 5 de 1Jos 13 gatos, 2 con microlnyeccién en la FRB
unijateral y 3 con bilateral, la estimulaci{tn por AK ademis
de producir una dlsmfnucién de ja frecuencia de espigas PGO
tamblén provocd posterlormente un aurento de la frecuencia
de espigas con regpecto a su basal.

En estos 5 gatos sa dividid el anallsis, consliderando
primeramante el efecto de! AK en la FRB que es una disminu-
cién de la frecuencia de lag espigas PGO, tomandose todas
los registros cuyo valor es menor al promedio basal.
Posterioruente se hace el andlisls del efecto secundaria del
AK zo0bre la FRB que o5 un aumento de la frecuencla de las
espi{gas PGO, tomando los reglstros cuyo valor eg mayor al
propedio basal.

La latencia entre la disminucién por efecto de la inyeccién
de AK en la frecuencia de espigag y el aumento va de 30
minutos a 3.40 horas.

En 3 de ellos el aunmente fue dréstico alcanzande wés detl
dobles de la frecuencia de espigas PGO control y en uno de
ellos {(mlcreinyeccidén bflateral) alcanzd mas del cuddruple
de la frecuencia de! valor basal, con un wréxime de 123
egplgas/minuto (ver grafica 4).

Frecuencla de actividad PGD. La frecuencia promedio de
esgpigas PGO en sgu basal fue de 24.33 +/= 3.72 y caon
microinyecelitn de AK se observéd un efecto iInlcial de
disminvcién de la frecuencla de espigas PGC can un promadio
de 13.15 +/- 4,42 gue corresponde a una disminucién de 49 X
con respecto al valor controi, el afecto secundarioc del AK
fue un aumento de la frecuencla prosedio de eapigas PGO ceon
un valor promedjo de 34.67 +/- §.72 que <correspande a un
aumento del 42.4 X con reapecto a su basal (ver tabla 3).
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Sitios de inyeccién. Los sitios de {nyecclén se encuentran
en los niveles 8.2 y 10.8 posterier (atlas de Berman, 1968)

correspondiente a la FRB.

TABLA 3. PROMEDIO DE LA FRECUENCIA POR MINUTD DE ESPIGAS PGO
CON HI1CROINYECCION DE AK EN LA FRB UNI Y BILATERAL. EFECTO
DE INCREHENTO SECUNDARIO EN LA FRECUENCIA DE ESPIGAS PGO.

n X EE % CAHBIO

coweoe. 5 zess s
AK

ier EFECTO 5 13.15 4,42 -40.0 %

20 EFECTO S 34.67 5.72 ) 42.4 »

n= ndamero de gatos, Xs frecuencia promedio de PGD/minuto;
EE= error estdndar; % CAMBIO= porcentaje de camblo con
relaci6tn al control; (#w) P<0,005; (%) pc0,.05

48



GéAFICA 4. CURSQ TEMPORAL DE LA  FRECUENCIA DE ESPIGAS
PGO/min CON MICROINYECCION DE AK., EJEMPLO EN EL CUAL SE
PRESENTO !X EFECTG DUAL.

PGO/min
466 % -
400 % ~
333 %
266 % -
200 % -
133 a/n e
100 % L./\/.
566% -
T 1 1 1 1 1
60 120 180G 240 ano 360
Minutos
Curso temporal de ta frecuencia da espigas PGL/min con
microinyeccidn bllateral de AK (.Sug/al), sge abserva

inicialmente una disefnucién drdstica de la frecuencia de
espigas PGO y posterformente una recuperacién a joa 140
minutos. A los 240 minutos se infcia la segunda fase carac-
terizada por un increwanto en la frecuencla, alcanzando el
pleco midximo a los 330 minutos después de aplicado el AK. En
el recuadro de la esquina superior derecha se nuestran
los sitios de 1Inyecclidn qus se encuentran dentro de la
FRB en loa planos P 8.2 y P 10.8.
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COHMPARACION DE LOS EFECTOS SOBRE LA ACTIVIDAD PGO FROVOCADOS |
POR LA HICROINYECCION DE AK EN LLA FRB Y LOS NRB.

MICROINYECCION EN LA FRB.

En esta parte del trabajo fue necesario disminuir el volumen
de npicroinyeccidn debido & que con el volumen de {ul la
dituaién afacta a Ia FRB y a log NRB, El voliumen que se

utili{zé para comparar entre ambos nicleos fue da 0.5 ul.

Frecuencia de actividad PGO. La frecuencia promedio de
espigas PGO en su basal fue de 33,53 +/- 6.77 con la
microinyeccidn de AK en la FRB fue de 13.41 +/- 3.15

porcentaje de cambio provocado por el AK en estm region fue

de 50,62 %X, como se muestra en la tabla 4.

TABLA 4. FRECUENCIA PROMEDIO DE LAS ESPIGAS PGO POR MINUTO
CON MICROINYECCION DE AK EN LA FRB UMILATERAL.

n X EE % CAMBIO
CONTROL 4 33.53 6.77
AK 4 13.41 3.45 ~-58.62 =

n= nimero de gatos, X= frecuencia por minuto promedio de
espigas PGO; EE= error estdndar; % CAMBIO = porcentaje de
cambio con relacidn al control; p<.025.
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Curso temporal. En el curso temporal del porcentaje de cam~
bio de la actividad PGO después de la aplicacién de AK en la
FRB (Grafica 4), se ohserva una disminucién que onscila entre

el 21 al 70 X con relacién al control.
Sitios da inyeccién. Los sitios de Inyecciédn se encuentran

en Ia FRB entre los plancs 9.2 y 10.8 posterior segun el
Atlas de Berman 1868.
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GRAFICA S. CURSQO TEMPORAL PROMEDIO DE LA FRECUENCIA DE
ESPIGAS PGO/MIN. CON MICRGINYECCIOR DE AK EN LA FRB
UNEILATERAL.
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En e! curso tesporal prosmedio se abserva una disainucién de
la frecuencia de las ssplgas PGO con regpecto & su control,
provocada por la sicroinyeccion de AK (Sug/uld con un volu-

ren de O,5ul en la FRB.
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MICROINYECCION EN LOS NUCLEOS DEL RAFE BULBAR (NRB).

La ftrecuencia promedio de eapigas PGO con microinyeccidén de
AK en loa NRB fue de 20.72 +/- 3.51 espigas/min. PGO., En su
linea basal fue de 22.54 +/- 2,42 eszpigas/min. El porcentaje
de cambhfo fue una disminucién del 8.07 % con respecto a la
linea basal que no fue estadisticamente significativo (tabla
6).

TABLA 6. FRECUENCIA POR MINUTO PROHMED!O DE LAS ESPIGAS PGO
CON MICROINYECCION DE AK EN LOS NRB.

n X EE X CAMBIO P
cowtoL s zmss oz
AK 5 20.72 a.51 -8.07 NS
s ninare de gatos, Xe fracsencia prosedle de PGO; EEe error
estandar; X CAMBIO = porcentaje de camhio con relacidn

al control, NS= no significativa.

Curso temporal. El curso temporal del porcentaje de canmble
de la actividad PGO después de la aplicacidn del AK en loa
NRB se muestra en la grdafica 5. Este cambio ge mantiene
todo el periodo de registro (3 horas) sin retornar a la

l{nea basal.

Sitios de microinyeccién. Los sitios de {1Inyeccién se en-
cuentran dentro de 1los niveles 8.2 y 10.8 posterfor del
atias de Berman (1868) y sobre la li{nea media que coresponde
& los NRB, (grafieca B5).
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Fr DE CAMBIO PGO/min

GRAFICA 8, CURS0 TEMPORAL PROMEDIO DE LA FRECUENCIA DE
ESPIGAS PGD CON MICROINYECCION DE AK EN LOS NRB (A NIVEL DE
LA LINEA MEDIA BULBAR).
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En la gradfica se suastra al curso temporal promedio de la
frocuancia de esplgas PGO control y con aicrolnyeccion de AK
(Sugr/ul) en un volusen de 0.5 ul en los NRB, como se ob-
serva hay una pequefda disminueci6n con respecto al control,
equivalente al 8 ¥ que no ea significativo. Se auestran los
sitios da inyecclén del AK que se encuentran a nivel de
8.2 a 10.8 posterior, al mismo nivel antero-posterior en la

parte media que corresponde a los' NRB.
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13 DISCUSION Y CONCLUSIONES

~Nuestrag resultados muestran que la estieulacién
producida por el AK en los somas neuronales de la FRB diami-
nuye la frecuencia de esplgas PGO, 1o cual asuglere qua
la FRB participa en la regulacién de la actividad PGO, Se
propone gue la FRB participa como inhiblder de esta acti-
vidad sobre los generadores rostrales, estos resul tados
apaoyan el trabajo de Mora (1887), que a igual que el pre-
sante trabajo encuentra digminucién de la frecuencia de
eapigas PGO al 1nyectar AK en la FRB, en las mismas con-
diclones experimentales agudas. Por otra parte, Bello (1887)
encuentra que las secclones coronales entre los niveles
6.5 (¢ Vi par) a i1 posterior del Atlas de Berman (19E68)
provoca un  aumento de la frecuencia de espigaz PGO en
preparacién aguda, que apoya la hip6tesis de que la FRB
gea inhibidora de los generadores que controlan la frecuen-

¢la de espigas PGO.
Por lo tanto los argumentos en que se basa la hipétesis son:

1) La estimulaclién de 1a FRB con AK provoca una disminucién
de la frecuencia de espigas PGO.

2) La deaferentacidn de la FRB por medio de seccién, provoca
un ausento de la frecuencla de espigas PGO.

La mayorf{a de estudlioz de suedn estldn enfocadoy en ]a

valoracidn del cliclo suefo-vigilia por 1o tanto el modelo

experimental utilizadoe ez la preparaclién crénica. En el

presente trabajo el modelo experimental utilizado fue la

preparaclon aguda ya que permite estudliar especificamete la

actividad PGO y no el suefio en forma global y este modelo

experimental nos da la ventaja de eastudiar esta actividad en

forma continua y tener control sobre las manipulacliones.
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Es importante mencionar que la manipulacion de la FRB en
experimnentos crénicos presenta una mayor dificultad ya que
esta region es responsable de funciones respiratorias y

cardiovasculares.

Los estudios del ciclo suedo-vigilia apoyan la participacidn
de la FRB en la regulacién de la actividad PGO como parte
del 5P:

La estimulacién colinérgica tanto en el receptor nicotinico
con carbacol (Baghdoyan et, al. 1984) comeo en el receptor
nuscarinico con betanecol (Hobson, et al. 18983) producen
supresion de la actividad PGO y del SP.

Por medio de secrsiones saglitales totales, dorsales y par-
cialeg en la uniédn ponto bulbar se valord la participacian
de Jla FRB en el SP (Webster, 1886), encontrando lo
sigulente:

Con seccién total se presentan cambios importantaes en el SP
que san, ausenclia de la deasincronizacidén en el EEG y de
atonfa muscular y actividad PGO casi nula. Con seccién par-—
cial dorsal no hay camblo significative en el patrén de
desincronizacidn del EEG con presencia de atonfa muscular y
s6lo se observd una digminucién en la frecuencia de las
edpigas PGO. En la seceiodn parcial ventral =se aobservt
{gualmente que con seccién total un cambio dr&astico en los
patrones que caracteri{zan el SP, especi{ficamente una ausen-
cia de desincronizacitn del patrén del EEG y de la atonfa y
casi! sin actividagd PGO. Los resultados descartan la
participacidn de la via noradrenérglica dorsal y apoyan al
tracto tegmental pontino como papel fundamental! en el SP
haclendo incapié en la atonfia que se presenta con la seccian
dorsal, en cuanto a la actividad PGO se propone que
requiere de un numero mayor de neurcnas tanto ventralea caomo

dorsales para su generaci{én.
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Eg importante wmencionar la diferencia de reaultados
obtenidoa por Bello (1987) y Webster et al. (1886) en loa
cuales se utiliza ia misma herramienta (secci6n) para es-
tudiar el efecto de la deaferentacitn de ia FRB sobre la ac-
tividad PGO con resultados contrarios en 1la frecuencia de
asplgas, Webster et al. (1886) encuentran una supresiédn casi
completa de 1a frecuencia de espigas PGO mientras que Bello
{1987) encuentra un aumento sayor al L00% de espigas PGO al
deaferentar el puente por seccién a nivel de la FRB. La
diferencia bisica entre estos dos experimentoz es preci-
sasente la preparacitn experinental, los estudios de
Webhster et al. (10B6) gon en preparacién craniea y a nivel
del IV par mientras que Bello <(18B7) son en preparacion
aguda y secclones 4 mm posteriores al IV par.

El interés de usar el AK es debido que el AK es el mas
potente excitador de los aminoacidoa andlogos al glutamato,
el excitador por excelencia del sistema nervioso y de €sta
manera tener efectos mayores que los del glutamato.
El AK fue utilizado siguiendo lags recomendaciones de McGeer
y col., (1978) para conseguir 1a efliclencia méxima de loa
efectos excitadores dael AX y un menor efecto toxico.

El efecto secundario que consiste en un saumento de la
frecuencia de espigas PGO con respecto a su control, que se
presentd en S experimentos ¢ 2 unilaterales y 3 bila-
terales ), posiblemente sa debe a un efacto posterior de
lesfién provocade por el AK produclendo muerte neuronal de la
regiétn inhibldora (FRB) y entonces se presenta el aumento de
la frecuencia de espigas PGO sin embargo, esta sugeren-
cla debe ser cenfirmada por estudies histoldgicos de los
sitios de inyecciém antre los gque se presenta el efecto vy
las que no.
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En la segunda parte del trabajo se valord gl papel
de los NRB sobre la frecuencia de espigas PGO, para descar-
tar la postibliidad de difusisdn del AK a eatos nicleos, ya
que se encuentran contiguos a Ia FRB, por Io cual se hizo
necesario diferenclar sus efectos. Para evitar la mayor
difusitén se disminuyd el volumen de i{nyeccién de £ a 0.5 ul
de AK y se apliicé en la FRB y en los NRB. En las msicro-
inyecciones en la FRB se presentdé una disminucidén sig-
nificativa de la frecuencla de eapigas PGO, mientraa que en
los NRB no se presentaron cambilos significativos. Con asto,
se descarta la participacién de los NRB en la regulacidn de

la actividad PGD provocada por la estimulacidn.

-Por todo lo antes mencionado podemos decir que la FRB par~
ticipa en la regulacién de la actividad PGO.

~Que la estimulacién provocada por el AK en la FRB produce
una disminucién de esta actividad, sobre los generadores

rostrales en condiciones experimentales agudas.

-Los NRB no participan en la regulacidn de la actividad PGO.
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