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REBUMEN

Entre los fen&menos fdsicos del suefio paraddjico (SP) se presenta
un potencial de campo de gran amplitud (250-450 uV) y duracién
(100~-200 ms), que se registra en la formacién reticular pontina
(FRP), el nGcleo geniculado lateral (NGL) y la corteza occipital
(COo), de ahi el nombre de actividad ponto-geniculo-occipital
(PGCG). La reserpina induce ondas PGO, denominadas ondas PGO
reserpina (PGOr). FEl objetivo de este trabajo es determinar el
patrén de la frecuencia, la regularidad y la ritmicidad de des-
carga de las células de la FRP medial en el gato reserpinizado,
asi como su asociacién con las ondas PGOr, con la finalidad de
caracterizar diferentes poblaciones neuronales. Se realizaron
experimentos en preparacién aguda utilizando gatos anestesiados
con uretano, inmovilizados con pavulén y mantenidos con respira-
cién artificial. Se registré la actividad PGOr con macroelectro-
dos colocados en el NGI. derecho y la descarga de las células de
la FRPm con microelectrodos de tungsteno o de vidrio (3-~10 Mega-
ohms). Los sitios de registro se corroboraron a partir de la
localizacién histoldgica de lesiones electrolfticas. Se analiza-
ron 75 células en 10 gatos, localizadas en el campo tegmental
central (FTC), campo tegmental gigantocelular (FTG), locus coeru-
leus (LC), nlcleo tegmental reticular central (TRC), gris pontino
medial (PGM}, cuerpo trapezoide (TB) y tracto piramidal (P). En
estas regiones se registraron una mayor proporcién de células con
una distribucién Gaussiana en su histograma de intervalos inte-

respiga (45%) y de células irregulares (44%) que de cé&lulas con



una distribucién de Poisson (11%), lo cual puede explicar la baja
frecuencia de descarga promedic encontrada (media, 15.25; DS
38.05). Los resultados indican que si existe ritmicidad en la
descarga de algunas células de esta regién en el gato reserpini-
zado. Se registraron 5 tipos celulares: (1) células PGOr=-on de
espigas aisladas (19 células, 25%), que aumentaron su descarga en
relacién con la onda PGOr antes del inicio de este potencial
(desde 436 ms antes) o durante la ocurrencia de esta onda, carac-
terizandose por descargar de manera aislada; (2) células PGOr-on
rafaga (6 células, 8%), las cuales aumentaron su descarga ante-
riormente al inicio de la onda PGOr (desde 402 ms anteg) o duran-
te el potencial taldmico y descargaron en rafagas; (3) células
pre-PGOor~off, (42 células, 56%), que descargaron algunas aislada-
mente y otras también en rafagas, caracterizindose por disminuir
su descarga antes del inicio del potencial tal&mico (de 719 a 3
ms antes); (4) células intra-PGOr-off (5 células, 7%), las cuales
descargaron aisladamente, disminuyendo su descarga durante la
ccurrencia de la onda; y (5) células no asociadas (3 células,
4%), que no cambiaron su frecuencia de descarga durante la acti-
vidad PGOr, descargandoc de manera aislada. Las células PGOr-on y
PGOr-off se encuentran entremezcladas en la FRPm, lo cual sugiere
la existencia de un circuito local en el cual existen interrela-
ciones, probablemente de mutua inhibicidn, entre ambos tipos de
células localizadas en un mismo nficleo o en nGcleos cercanos de
“la FRPm. Las células PGOr-on y PGOr-off se asociaron con la
mayoria de las ondas PGOr taldmicas tanto primarias como secunda-
rias, lo cual indica que existe una influencia de la FRPm tanto

ipsi como contralateral hacia el NGL.



INTRODUCCION

El suefio es uno de los eventos més intrigantes que se
presentan en vertebrados terrestres, siendo en animales que lo
presentan una necesidad vital. Debide a que el organismo cuando
duerme interrumpe el flujo de informacién sensorial lo cual
aumenta la vulnerabilidad a factores desfavorables del medio, el
suefio, m&s gque una ventaja pareceria ser una limitante
fisiolégica que necesita satisfacer el organismo. Por lo
anterior, la aparicién evolutiva del suefic es un gran dilema.

Actualmente el suefio se divide en dos fases: el suefio de
ondas lentas (SOL) y el suefio paradéjico (SP), cada una de las
cuales tiene caracteristicas diferentes en cuanto a su genera-
cién, mantenimiento y eventos que 1las distinguen. Entre 1los
eventos fasicos (gue ocurren en episodios) del SP se presenta un
potencial de campo, esto es, la integracidén de los potenciales
individualeé de varias células, el cual se registra en 1la
formacién reticular pontina, el nGcleo geniculade lateral y 1la
corteza occipital, de ahi el nombre de onda ponto-geniculo-
occipital (PGO).

A partir de la asociacién temporal gue existe entre la
actividad PGO y los demds eventos f&sicos del SP: los movimientos
oculares riapidos y las contracciones mioclénicas, se ha propuesto
que las ondas PGO provocan estos eventos. Por otro lado, también
se ha planteado que esta actividad genera y mantiene el SP, ya

que se presentan ondas PGO durante el SOL poco antes de entrar



al SP. Ademas, debido a que se presenta en estructuras del
sistema 1limbico como 1la amigdala, el giro cingulado y el
hipocampo, se ha relacionado con uno de los eventos mis
interesantes del SP: la actividad onirica.

Este estudio electrofisiolégico analiza la participacién de
las células de la formacién reticular pontina medial (FRPm) en la
actividad PGO. Esta regién es probable gque participe en la
generacién de este potencial. Es importante hacer notar que la
actividad PGO no fue registrada durante el SP, sino en el animal
reserpinizado debidoe a que durante este estado el sujeto
experimental s6lo presenta actividad PGO y ninguno de los otros
eventos del SP, por lo cual la asociacién temporal entre la
actividad neuronal en la FRPm y la actividad PGO reserpina es nas
probable que tenga una relacién causal.

La importancia de este trabajo radica en que ayuda a conocer
m&s acerca del patrén de descarga de las células asociadas y no
asociadas a la actividad PGOr, lo cual es esencial para descifrar
el circuito involucrado en las ondas PGO. El conocimiento de 1la
actividad PGOr es primordial para entender la generacién y

mantenimiento del SP y sus eventos.



ANTECEDENTES
I. Ciclo Buefio-Vigilia

a) Desarrollo hiatérico de los criterios que definen al suefio

En 1929 Berger registrd la actividad eléctrica cerebral,
encontrando cambios electroencefalogrificos entre la vigilia y el
suefio. Gracias a esto, Loomis y cols clasificaron por primera vez
en forma sistematica la actividad eléctrica del cerebro humano
durante el suefio (Loomis y cols, 1935a; 1935h; 1937).

Posteriormente, Bremer (1937) realizé experimentos de encé-
falo aislado y de cerebro aislado. El encéfalo aislado consiste
en una sececién coroﬁal total practicada a nivel cervical alto,
separindose la medula espinal del tallo cerebral. El1 cerebro
aislado fue obtenido por una seccién total a nivel de 1la unién
mesodiencefdlica, separandose el tallo del resto del cerebro. En
ambos casoé, no se presentaban influencias ascendentes de la zona
caudal, ni entrada senserial.

En el cerebro aislado Bremer encontré que la actividad
eléctrica permanecia siempre sincrénica y en el encéfalo aislado
se presentd tante actividad eléctrica sincrénica come desincreoni-
zada, pero en mayor proporcién la sincronizacién electroencefalo-
grafica (Corsi, 1983).

Esos experimentos dieron lugar a la postulacién de la hip6-
tesis pasiva del suefic o hipétesis de la deaferentacién, que

plantea que el suefio se presenta por la falta de estimulacién



sensorial causada por la fatiga neuronal que proveca una desacti-
vacién generalizada y una lentificacisén de la actividad cortical.

En 1949, Moruzzi y Magoun utilizaron la preparacién de
encéfalo aislado asi como gatos dormidos y gatos anestesiados,
a los cuales estimularon eléctricamente a altas frecuencias (50~
300 Hertz o ciclos por segundo) y bajos voltajes (1-3 V) en la
formacién reticular, la cual es un conjuntoc de fibras nerviosas y
neuronas, algunas de las cuales se agrupan en nGcleos que se
encuentran desde la médula espinal hasta el diencéfalo. La esti-
mulacién de la formacién reticular provocd que la actividad lenta
y de alto voltaje presente en los gatos dormidos asi como en los
gatos anestesiados se supliera por un ritmo rédpido desincrénico y
de menor amplitud, caracteristico de la vigilia. A partir de lo
anterior se propuso que la vigilia se presenta debido a una
influencia activadora ascendente, que se denominé como sistema
reticular activador ascendente y que estimula a la corteza cere-
bral. Este sistema se distribuye a través de la parte central del
tallo cerebral y presenta varios relevos reticulares gue ascien-
den al diencéfalo basal. Sus efectos se dan en la corteza y son
mediados por proyecciones talamicas (Moruzzi y Magoun, 1949). De
esta manera se originé la hipétesis reticular del suefio (Moruzzi,
1963) .

Derbyshire y cols (1936) realizaron uno de los primeros
estudios electrofisiolégicos del suefio en gatos no anestesiados y
clasificaron 1los cambios eléctricos durante la vigilia y el
suefio. Ademds, observaron periodos de actividad cortical rapida,
de bajo voltaje, parecida a la que aparece durante la vigilia

alerta, pero en momentos en los gue el suefio parecia més



profundo.

Estos periodos de desincronizacién cortical durante el suefio
también los observaron Reihnberger y Jasper (1937), y Klaue
{1937). S8in embargo, estas observaciones fueron ignoradas y hasta
la decada de 1350 se asociaba al suefio s6lo con la sincronizacién
Y lentificacién de la actividad cortical, Fue hasta 1957 cuando
Dement y Kleitman (1957a) y Dement (1958) asociaron estos perio-
dos de desincronizacién cortical con el suefio.

Otro descubrimiento importante fue realizado por Aserinsky y
Kleitman (1953) que durante estudios de suefio en humanos encon-
traron una gran cantidad de movimientos oculares gue apareclan
durante el suefio en forma rdpida, brusca y simétrica.

Adem&s, este mismo grupo de investigadores (Aserinsky Yy
Kleitman, 1953; Dement y Xleitman, 1957b) durante estudios de
suefio en humanos encontraron dgue al despertar a los sujetos
durante la fase de suefio en la que se presentaban los movimien-
tos oculares rédpidos la mayoria de ellos reportaba que en eseos
momentos se encontraban sofiando, con lo cual se relaciond esta
fase de suefio con la actividad onirica.

Al aumentar los estudios de suefic, por ende, también aumen-
taron las <clasificaciones, por 10 dque fue necesaria una
unificacién de criterios. Esta clasificacién estandarizada fue
realizada por un grupo de 12 investigadores (Rechtschaffen y

Kales, 1968).



b) Fases del cicls suefio-vigilia

i) vigilia (w)

Eii el hombre la vigilia presenta un patrén electroencefalo-
griafico de actividad beta, de 14-30 Hz, y de bajo voltaje (infe-
rior a 50 uV) presenténdose frecuencias mezcladas.

En el gato la actividad electroencefalogrdfica durante 1la
vigilia con atencién, esto es, con los ojos abiertos, es réapida
(20-39 Hz) y de bajo voltaje (inferior a 50 uV) como en el
honmbre. Durante la vigilia sin atencién, o sea, con los ojos
cerrados, la frecuencia de la actividad cortical disminuye (5-8
Hz). Ademds, en la vigilia del gato se presenta en el hipocampo
dorsal una actividad lenta de 4 a 4.5 Hz denominada ritmo theta.

Tanto en el hombre como en el gato se presenta durante la
vigilia un registro eléctrico del tone muscular muy amplio, asi
como manifestaciones auténomas o vegetativas como son la relaja=-
cién pupilar, la constriccién de las membranas nictitantes
(Jouvet, 1967) Yy una frecuencia cardiaca y respiratoria irregula-
res (Corsi, 1983).

En la Fig 1 se muestra el registro de las caracteristicas

anteriores en la vigilia del gato.

ii) suefioc de ondas lentas (BOL)

El suefic de ondas lentas (SOL) tambien se conoce como suefio
lento, suefic telencefdlico o suefic quieto.

Durante el SQL (para consultar el significado de las abre-

viaturas ver el Apéndice I) caracteristicamente se encuentran en
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Figura 1. Registro poligrifico del ciclo suefio-vigilia en el
gato (tomado de Jouvet, 1967).
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todas las especies que lo presentan una ausencia de movimientos
corporales y ojos cerrados. El1 gate, en la fase de somnelencia
adopta una postura parecida a la de una esfinge: recargado sobre
el vientre, con la cabeza en el aire y los ojos cerrados. Al
pasar progresivamente al SOL, la cabeza va descendiendo poco a
poco hasta tocar el suelo (Corsi, 1983).

En el SOL el tono muscular disminuye, especialmente el de
los msculos antigravitatorios (Jouvet y cols, 1959%a; Jouvet y
Michel, 1959). Los mGsculos extraoculares también sufren una
relajacién durante el SOL, perc solo parcial, guedando los globos
oculares pricticamente inméviles (Lehmann, 1971).

Ademds, en esta fase de suefio la presién arterial, la tempe-
ratura y la frecuencia cardiaca y respiratoria disminuyen.

En el hombre el SOL segin los cambios electroencefalografi-
cos presentes se ha dividido en 4 fases (Dement y Kleitman, 1957a
Rechtschaffen y Kales, 1968)

En el gato la actividad cortical durante el SOL presenta
husos de suefio, gque consisten en trenes de 6-7 ondas cuya
frecuencia varfa entre 12 y 18 Hz (Jouvet, 1962) o entre 8 y 16
Hz (Sterman y cols, 1965) y cuyeo voltaje es alto, generalmente
entre 100 y 200 uV, Esta actividad predomina en las regiones
frontales. Estos husos de suefic se mezclan con actividad lenta
(2-4 Hz) y de alto voltaje (250-250 uV), que se vuelve nés
frecuente conforme avanza el SOL, El registro poligrafico del SOL

del gato se muestra en la Fig 1.
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iii) Buefio paraddéjice (8PR)

El suefio paraddéjico (SP) también se conoce como suefio desin-
cronizado, suefio activo, suefio REM (del inglés "Rapid Eye Move-
ment") y suefio MOR (de Movimientos Oculares R&pidos).

Dentro del SP se presentan eventos ténicos (de ocurrencia
continua) y eventos fé&sicos (dque ocurren en episodios). -Los,
eventos ténicos del SP son los siguientes: -
1. Desincronizacién del electroencefalograma (EEG)
2. Atonia muscular
3. Ritmo theta hipocampico

4. Frecuencia cardiaca y respiratoria irregulares

1. Desincronizacidén del electroencefalograma (EEG)

En 1959 Jouvet y Michel anotaron en su libreta de laborato-
rio: "{El gato parece estar dormido pero el EEG muestra que esté
despierto!". Ellos habian encontrado que durante una fase cuyas
caracteristicas indicaban gue el gato dormia, la actividad elec-
troencefalogrifica que registraron era rapida (20-30 Hz) y de
bajo wvoltaje (inferior a 50 uV) por lo gue no se podia
diferenciar esta fase de la de vigilia (Fig 1). Esta "paradoja"
‘1lev6é a denominar esta fase de suefio como suefo paraddjice (SP).
Esta misma desincronizacién de la actividad elé&ctrica durante el
SP se observé en el diencéfalo y mesencéfalo. Sin embargo, la
actividad eléctrica de varias estructuras subcorticales difiere
de la que aparece durante la vigilia. Debido a gue el EEG no es
suficiente para caracterizar el 8P, ademfs son necesarios otros
criterios para distinguirlo, tales como el tono muscular y los

movimientos oculares.
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2. Atonia muscular

Durante el SP se da una pérdida total del tono de los mGscu-
los antigravitatorios, especialmente de los del éuello, lo. cual
se registra en el electromiograma (EMG) como una 1Inea'isoeléc%
trica (Fig 1). La atonia muscular causa gue los gatos cambien su
postura al reclinar la cabeza en mayor grado gque duranté elZSOL[
llegando en algunas ocasiones a echarse de costado,i poéiciéh E

denominada de "ovillo",

3. Ritmo theta hipocémpico

Durante el SP aparece un ritmo theta continuo en el hipocam-~
po (Cadilhac y cols, 1961; Jouvet, 1962; Lena y Parmeggiani,
1964) como se aprecia en la Fig 1, el cual se diferencia del gque
se presenta en la vigilia debido a que ocurre tanto en el hipo-
campo ventral como en el dorsal, presentandose durante la vigilia
sélamente en el hipocampo dorsal, su frecuencia es un poco més
alta (5-7 Hz) gque el de la vigilia (4-4.5 Hz) y ademds muestra
mayor estabilidad y regularidad (Jouvet, 1962). El ritmo theta
presente en el SP también se ha registrado en el nacleo pulvinar
{(Aguilar y cols, 1962), en la sustancia gris periacueductal, en
la regién anterior del puente, en la zona limbica mesencefdlica,
en el ndcleo interpeduncular, en el septum, en el hipotilamo
posterior y en la circunvolucién del cingulo (Jouvet, 1962).

En el nfcleo reticularis pontis caudalis aparece una activi-
dad ritmica y regular de 5 Hz, semejante a la que aparece en el

hipocampe con husos superpuestos de 8 Hz (Jouvet, 1962).
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4. Frecueancia cardiaca y respiratoria irregulares
En la Fig 1 se muestra como durante el SP hay periodos
irregulares de aumento y disminucién de las frecuencias cardiaca

Y respiratoria.

Los eventos féasicos del SP son los siguientes:
1. Movimientos oculares répidos
2. Contracciones mioclénicas

3. Actividad ponto-geniculo-occipital

1. Movimientos oculares r&pidos (MOR)

Los movimientos oculares répidos que se presentan en el Sp
pueden ser verticales, horizontales o nistagmiférmes, pero siem-
pre conjugados, lo que gquiere decir que son simétricamente bila-
terales. Aunque se pueden presentar movimientos oculares aisla-
dos (Hodes, 1964), generalmente aparecen en forma de trenes, de 5
a 10 movimientoes por minuto, con una duracién de 2 a 5 s. Un tren
presenta un promedio de 3 a 8 movimientos (Fig 1), aunque pueden

llegar a presentarse hasta 50 sin interrupcién (Corsi, 1983).

2. Contracciones mioclénicas

Parad6jicamente, durante el SP se da tanto la atonia de los
nGsculos antigravitatorios como activaciones fasicas del resto de
la musculatura (Fig 1), que en el hombre se manifiestan como
sacudidas repentinas y bruscas de los dedos, las extremidades y
la cara, y en los animales como movimientos de vibrisas, orejas y
cola o verdaderos movimientos convulsiformes de los mGsculos del

lomo (Jouvet, 1962).
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3, Actividad ponto-geniculo-occipital (PGO)

El registro de la actividad eléctrica cerebral se obtiene
por medio de microelectrodos que registran potenciales el&ctricos
generados a partir de una sola célula, lo cual se conoce como
actividad unitaria, o por macroelectrodos gue registran la inte-
gracién de los potenciales de varias células, dencminados poten=
ciales de campo.

Durante el suefio se han registrado potenciales de campo en
el puente (Jouvet y cols, 195%9b), en el nucleo geniculado lateral
{Mikiten y cols, 1961) y en la corteza occipital (Mouret y cols,
1963) del gato. A partir de lo anterior, Brooks y Bizzi (1963)
denominaron a este potencial de campo onda ponto-geniculo-
occipital (PGO), la cual se registra como un potencial eléctrico
de 100-200 me de duracién y de 250-450 uV de amplitud. Las ondas
PGO se presentan durante el SOL de 10-90 segundos antes del
inicio y durante la fase de SP, sjendo comGn que se presenten
rifagas de 3 6 4 espigas, durante las cuales se presentan en
promedio 8 ondas PGO por seg (Callaway y cols, 1987). El registro

de la actividad PGO se muestra en la Fig 1.

c) Ontogenia del suefio

Hay varios cambios en el ciclo sueric-vigilia asociados con
la edad. La cantidad de suefio por dia cambia de 16 horas al nacer
hasta 8 en la juventud y aln menos en la vejez. Ademds, se pasa
de un ciclo en el que en un dia se presentan varios periodos de
suefio alternados con varios periodos de vigilia en el recién
nacido a un ciclo con un Gnico perfodo de sueflo en la noche

presente en el adulto (Webb, 1990).
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Tante la cantidad como el porcentaje de suefio paradSjico en
relacién con el suefio total disminuyen durante los primeros
20 afios de vida en el humano. En recién nacidos, en la mayoria de
las ocasiones se pasa directamente de vigilia a SP (Paul y Di-
ttrichova, 1977). Sin embargo, en adultos sanos un periodo de SOL
se presenta anteriormente a la ocurrencia del SP (Dement y Kleit-
man, 1957a).

El suefio de ondas lentas se presenta por primera vez en la
ontogenia de un organismo al haber madurade las neuronas de la
corteza, 1o cual se observa en gatos a las 3 6 4 semanas de edad
postnatal.

La apariciétn del sSP a edades mids tempranas que el SOL es

caracteristica de los mamiferos.

d4) Pilogenia del suefio

Una gran cantidad de animales tanto vertebrados como inver-
tebrados, presentan una alternancia ciclica de fases de actividad
e inactividad. Sin embargo, sb6lo algunos vertebrados presentan
las fases de suefio definidas como el conjunto de eventos electro-
fisiol®gicos y conductuales registrados en mamiferos, principal-
mente en gatos, ratas y humanos.

Estudios hechos en el bacalao Carassios curatus (Schadé y
Weiler, 1959) y en el pez pulmonado Protopterus annectens (Bert y
Godet, 1963) indican la ausencia de SP y SOL en estas especies de
peces.

En anfibios no se ha registrado SP. Estudios hechos en Rana
catesbeiana demuestran que carece de SOL (Hobson, 1967). Sin

embargo, estudios realizados en Hyla suirella, H. cinerea, H.
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septentrionalis y Ambystoma tigrinum muestran un aumento en el
umbral de excitacién durante los estados de reposo, lo cual puede
indicar 1la presencia de un cierto tipo de suefio conductual,
diferente al definido como SOL o SP (Hobson y cols, 1968).

Los reptiles estudiados presentan SOL y a pesar de gque
caiman sclerops no presenta caracteristicas propias del SP
{(Flanigan y cols, 1973), los movimientos oculares répidos y la
atonia en periodos de inactividad observados en la tortuga lacus-
tre Emys orbicularis (Vasilescu, 1970), asi como periodos de
movimientos oculares rapidos registrados en el camaleén Chameleo
mellerl, en la iguana Ctenosaura pectinata y en el cocodrilo
Caiman latirostris (Tauber y cols, 1966) indican que se presenta
SP en algunos reptiles.

Registros de suefio en el pichén Columba livia (Van Twyver vy
Allison, 19872), en el huho Strux aluco (Susic y Kovacevic, 1973)
Yy en la "paloma de alas blancas" (Ayala-Guerrero y Vargas, 1987)
muestran la presencia tanto de SOL como de SP en las aves.

Los mamiferos placentarios y marsupiales presentan SOL y SP.
Sin embargo, el equidna Tachyglossus aculeatus, mamifero monotre-
ma no presenta SP (Allison y Van Twyver, 1972). Por le anterior,
y debido a que las aves se originaron a partir de un grupo de
reptiles, Allison y Van Twyver concluyen que el SP evolucioné de
manera independiente en aves y mamiferos.

La ley de la recapitulacién postula que la ontegenia recapi-
tula a la filogenia. Por lo tanto, debido a que el SP en infantes
se presenta en etapas anteriores a la ocurrencia del SOL, se
esperarifia gue el SP apareciera en términos evolutivos

anteriormente al SOL, lo cual no ocurre. Se observa que el SOL
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apareci6é en reptiles en un momento evelutive anterior al gque
surgié el SP. Sin embargo, esta contradiccién se puede explicar
al relacionar la ocurrencia del SOL y ‘del SP en los diferentes
grupos de vertebrados con la presencia o ausencia de ciertas
estructuras cerebrales,

Los peces aunque presentan una formacién reticular diferen-
ciada no poseen los nicleos del rafe y locus coeruleus, estructu-
ras necesarias para la ocurrencia del SOL y del SP. Peces que han
aparecido recientemente en la evolucién presentan nGcecleo vestibu-
lar descendente pero no medial. Los anfibios presentan una forma-
cién reticular indiferenciada y carecen de rafe, locus coeruleus
Y nG¢leo vestibular (tanto medial como descendente), por lo cual
también carecen de ambas fases de suefio. Sin embargo, los repti-
les al poseer una formacién reticular diferenciada, rafe, locus
coeruleus, nlclec vestibular y una neocorteza rudimentaria son
los primeros vertebrados en el transcursce de la evolucién que
presentan las estructuras necesarias para el control de los
eventos tanto del SOL como del SP. Aves y manmiferos presentan
estas estructuras mas desarrolladas, por la que el SOL y el SP se
present.an bien diferenciados (Broughton, 1972).

Debido a que el SOL y el SP son dos fases totalmente dife~
rentes, la aparicibén evolutiva de cada una de estas fases tiene
diferentes explicaciones, las cuales generalmente le atribuyen
una funcién adaptativa tanto al SOL como al SP.

Se ha postulado que el SOL tiene como funcién la conserva-
cién de energia necesaria en animales homeotermos para su so-
brevivencia (Walker y Berger, 1980). Este razonamiento parte del

hecho de gue desciende la temperatura del organismo durante el

19



SOL, asi come en estados parecidos como es la hibernacién. Sin
embargo, estc no explica la aparicién del SOL en reptiles, los
cuales son animales poiguilotermos. Por otro lado, debido a gque
durante el SOL aumenta la cantidad de hormona del crecimiento en
los 1liquidos corporales del humano, otra funcién que se le ha
atribuido al SOL es la de restaurar al organismo del desgaste
sufrido durante la vigilia (Honda y cols, 1969).

Al SP se le han atribufdo varias funciones adaptativas,
entre ellas el conservar energia (Walker y Berger, 1980), la
maduracién de las células del SNC (Roffwarg y cols, 1966), el
desarrollo y refinamiento del control oculenotor (Berger, 1969},
el mantenimiento y la reciclicidad en los niveles de catecolami-
nas (Stern y Morgane, 1974; Siegel, 1988}, la estimulacién perié-
dica end6gena del cerebro que evita ﬁn descenso en la actividad
del SNC presente en el SOL, gque seria mortal en caso de que se
extendiera por un tiempo considerable como son las 8 horas de
suefio en humanos (Vertes, 1986) y la consolidacién de la memoria
y el aprendizaje (Dewan, 1970; Fishbein y Gutwein, 1977).

En animales gque presentan el cicle suefio-vigilia completo
tanto el SOL como el SP son una necesidad vital. A pesar de las
funciones atribuidas a ambas fases del suefio, la mayor vulnerabi-
lidad a factores desfavorables del medio que se presenta cuando
el organismo duerme nos hace pensar en que la necesidad de dormir
es una desventaja para el organismo, por lo que es difificil expli-

car la aparicién evolutiva del suefio.
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II. Regulacién del Suefio Paraddjico y sus Eventos

a) El concepto de poblaciones neuronzales

La censideracién de dque un sdlo centro neuronal controla
todo el ciclo suefic-vigilia imper6 en los estudios de Hess
(1931), gque consideraba al diencéfalo como esta estructura,
Bremer {1935), que le di6é al tallo cerebral este papel, Moruzzi y
Magoun {1949), que plantearon que la vigilia la generaba y mante-
nia la formacién reticular, Moruzzi (1960) con sus estudios de
suefio de ondas lentas, y Jouvet (1962), que analiz6é la generacidn
del suefio parad6jico.

Sin embargo, en la decada de 1960 los trabajos de Jouvet
(1969), sugieren que un estado fislolégico especifico es contro-
lado por un grupo celular aminérgico especifico. Debide a lo
anterior y a gque se encontraron muchas neurcnas gquimicamente
especificas en distintos nGicleos, se plantebé la idea de un siste-
ma reguladér del ciclo suefio-vigilia no s6lo con un centro neuro-

nal sino con distintas poblaciones neuronales.

b) Estudios de transecciones

Una técnica para determinar qué estructura regula cierto
fen6meno consiste en seccionar el cerebro coronalmente para
observar el nivel en el cual se sigue presentandc dicho fendmeno.
Este proceso se puede repetir mientras se siga registrando el
evento hasta localizar la regién gue posiblemente sea la genera-

dora. Uno supondria gque debido a que el cerebro se encuentra
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ampliamente interconectado, muchas subdivisiones lo desorganiza-
rian de tal forma que un estado como el SP no podria darse. Esto
no sucede asf. Sorprendentemente la actividad eléctrica
caracteristica del SP se sigue presentando en regiones
desconectadas en un 95% del resto del sistema nervioso (Siegel,
1988).

cuando se realiza un corte a nivel pontomesencefalico los
eventos del SP se siguen presentando, pero sélo en las regiones
caudales al corte. Por lo tanto, la atonia, los movimientos
oculares rapidos, la actividad PGO registrada en el puente, asi
come la activacién de células de la formacién reticular de una
forma parecida a la que presentan durante el SP ocurren de manera
regular y asociada, siqguiendo un ciclo ultradianc (Jouvet, 1962;
Pompeiano y Hoshino, 1976; Villablanca, 1966).

En el caso ©: un corte a nivel pontobulbar no se presentan
los signos del SP de manera asociada en regiones caudales al
corte. S5in embargo, en las regiones rostrales se siguen presen-—
tando de manera asociada los eventos del SP, esto es, la desin-
cronizacién del EEG, la actividad PGO registrada en puente, NGL y
en la corteza occipital, y la descarga en rA&fagas de cé&lulas de
la formacién reticular mesencefalica.

Por lo anterior, se deduce que cuando el puente estd conec-
tado al mesencéfalo y telencéfalo, los fenbémenos del SP que
ocurren en estas estructuras sSe presentan en forma sincrénica.
Ademds, cuando el puente esti conectado al bulbo y la mnédula
espinal los fenémenos del SP se presentan temporalmente asociados

en estas estructuras.

Este razonamiento implica que el puente es necesario para la
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generacién del SP. Una preparacién de puente aislado de otracs
estructuras presenta episodios periédicos de movimientos oculares
répidos y actividad PGO. Lo anterior indica que el puente es

necesario y suficiente para generar el SP (Siegel, 1988).
c) Estudios de lesjiones

En un intento por localizar las neuronas generadoras del SP
varios investigadores han lesionado porciones del puente para
enc¢ontrar si hay cambics en la ocurrencia del SP. El primer
estudio detallado del problema encontré que lesiones del nucleus
reticularis pontis oralis (RPO) elimina permanentemente el SP
(carli y Zanchetti, 1965). Aunque Carli y Zanchetti concluyeron
que 1lesiones del locus coeruleus (LC} no suprimian el SP, un
estudio hecho por Jouvet y Delorme (1965) encontrd que lesiones
en esa estructura si eliminaban el SP. Lo anterior ha sido refu-
tado en otras investigaciones (Jones y cols, 1977; Cespuglio y
cols, 1982). El consenso de estudios recientes es que las células
noradrenérgicas del locus coeruleus no son indispensables en la
generacién del SP.

Las lesiones hechas por Carli y Zanchetti que si bloguearon
el SP incluyeron el nucleus reticularis pontis oralis (RPO)
medial y lateral. Un estudio sugiexe que solamente la formacién
reticular medial (alrededor de 2 mm de la linea media del gato)
es la regién critica en 1la generaciénm del SP (Jones, 1979). Sin
embargo, otros trabajos concluyen que la regién lateral del RFPO
mAs que la medial es la critica (Drucker-Colin y Bernal-Pedraza,

1983; Friedman y Jones, 1984; Sastre y cols, 1981). Esta regidn
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es indispensable ya sea porque contiene los somas de células
involucradas en la generacibén del SP o porque grandes axones
pasan por esta regién. Un estudio reciente pretende distinguir
entre estas dos posibilidades al usar dcido kainico para remover
células de esta regién haciendo el dafio minimo a los axones
{Webster y Jones, 1986). Se encontrd que la pérdida de estas
células eliminaba el SP ain con dafio axonal minimo.

Es conveniente aclarar gque se han desarrollade diversos
sistemas para denominar a los nitcleos de la formaci6én reticular
del tallo cerebral. Diferentes investigadores han utilizado
diferentes sistemas, lo cual ha causado mucha confusién. En el
Apéndice IX se describen los diferentes sistemas de clasificacién

de la anatomia del puente.

d) C8lulas 8P-on

Evidencias electrofisiolégicas muestran que durante el SP
algunay células aumentan su frecuencia de descarga (células SP-
on), mientras otras la disminuyen {células SP-off). Tanto Sakai
(1988) como Siegel (1988) plantean que de las diferentes pobla-
ciones neuronales reportadas como SP-on y SP-off es importante
distinguir cuales son generadoras y cuales moduladoras. Las
poblaciones generadoras incluyen neurcnas que inician un estado o
un componente fisiol6gico o conductual de ese estado, y las
poblaciones moduladoras presentan neuronas que alteran la res-
puesta postsiniptica de una célula sujeta a una entrada presinép-
tica, por lo que determinan las propiedades de un estado, pero no
su generacioén.

Sakai (1988) define las cé&lulas SP-on como aquellas que
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presentan las siguientes caracteristicas:

1) Suprimen totalmente su descarga durante la vigilia activa,

2) Incrementan significativamente su frecuenci$ de descarga pcco:
antes del comienzo del SP. ? Sl ::'
3) Presentan una descarga ténica y constante duranté;todc é}VSP,

criterio denominado tonicidad de disparo.

4) Cesan totalmente su disparo durante la transidién de: SP::a:. SOL

Yy de SP a vigilia.

si una cé&lula cumple con las caracteristicaé 'éﬁﬁer;ores
resultan altas las siguientes tasas: o
~¥FD durante el SP/FD durante la vigilia
-FD durante el SP/FD durante el SOL
{donde ¥D=frecuencia de descarga).

El hecho de que una célula presente alta frecuencia de
descarga durante el SP y baja frecuencia durante la vigilia y el
SOL fue denominado criterio de selectividad, considerado necesa-

rio para definir una célula SP-on {Hobson y cols, 1974}.

Se han registrado células SP-on en las siguientes regiones:
1. Formacién reticular pontina
2. Rafe: magno y medio
3. Formacién reticular bulbar ventromedial y lateral
1. Pormacién reticular pontina

Entre las primeras células SP-on descritas se encuentran las
registradas en gatos inmovilizados y privados de suefio, localiza-
das en varios nGcleos de la formacidén reticular pontina parame-
diana (FRPP) o medial (FRPm): campo tegmental gilgantocelular

{FTG), campo tegmental central (FTC), campo tegmental posterior
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(FTP), campo tegmental lateral (FTL), ndcleo tegmental reticular
central (TRC), nGcleo tegmental reticular paracentral (TRP) vy
gris pontino medial (PGM). Originalmente se plantes que estas
células cumplian con el criterio de selectividad necesario para
considerarlas células SP-on, especialmente aquellas localizadas
en FTG (Hobson y cols, 1974). Sin embargo, Siegel y cols (1977;
Siegel y Tomaszewski, 1983a; 1983b) encontraron en gatos en libre
movimiento una gran cantidad de células de la FRPP que descargan
durante la vigilia a frecuencias comparables a las presentes
durante el SP. Se registraron células gue se correlacionan con
movimientos axiales de la columna y del cuello, asi como células
asociadas a movimientos faciales, de articulaciones, respirato-
rios, de faringe y laringe, de mandibula y lengua y ademis célu-
las activadas con estimulos auditivos, visuales, vestibulares,
somatosensoriales y propioceptiveos, por lo gue Siegel plantea que
1a selectividad de descarga encontrada en los registros de Hobson
y cols se debe a la inmovilizacién que presentan los animales
durante la vigilia, y no a que éstas sean las poblaciones neuro-
nales generadoras del SP.

Otras evidencias importantes de la participacién de la FRPP
o FRPm en la generacidén del SP son el aumento en la descarga de
las cé&lulas del FTG varios minutos antes del SP y la depolariza-
cién de las membranas de las células del FTG desde 1 minuto antes
del SP, con lo cual estas células presentan mayor excitabilidad
durante esta fase (Ito y McCarley, 1984; McCarley e Ito, 1983).

Registros celulares del tegmento pontino mediocdorsal del
gato, especificamente del LCa y peri-LCa muestran células que

presentan los criterios de tonicidad de disparo y selectividad
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necesarios para considerarlas células;SP-oh; Sin embaigo,'duiante
el SOL exhiben una frecuencia de descarga. que. aunque és'ﬁuy baja
sique siendo ténica (Sakai, 1988).

Se han registrado células SP-on en el tegmento pontino
dorsolateral, especificamente en el nGcleo parabrachialis latera-
1is (Pbl), las cuales aumentan su frecuencia de descarga durante
el SP yva sea de manera ténica o fasica, estas Gltimas generalmen-
te estdn asociadas a los eventos f&sices del Sp, tales como las
ondas PGO, movimientos oculares rapidos y contracciones muscula-
res (Saito y cols, 1977).

Se ha encontrado gue células del FTG reaccionan inmunochisto-
quimicamente a la colinacetiltransferasa (ChAT), lo cual indica
gue son colinoceptivas (Kimura y cols, 1981). Lo anterior con-
firma la propuesta de que el SP se genera colinérgicamente. Sin
embargo, por medio de anticuerpos policlonales contra la ChAT se
encontrd que la FRPm carece de neuronas colinérgicas, las cuales
8§ se presentan en el 4&rea del pedinculo pontino (PP) y en el
nicleo laterodorsalis tegmenti (Ldt). Adem&s, cé&lulas que reac-
cionan inmunohistoquimicamente a la hidroxilasa de tirosina (TH)
se presentan en el Ldt y en menor medida en el PP, pero estén
ausentes en la FRPm, lo cual indica que el Ldt y el PP son regio-
nes con células catecolaminérgicas y la FRPm no lo es (Shiromani
y cols, 1988a). A partir de lo anterior, se ha propuesto que las
células colinérgicas del Ldt y del PP que proyectan a la FRPm
participan en la generacién del SP (Shiromani y cols, 1988b;

Mitani y cols, 1988}).
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2. Rafe magno y medio

Registros de actividad unitaria del rafe magno realizados en
gatos inmovilizados (Cespuglio y cols, 1981) y del rafe magno y
medio en gatos en libre movimiento (Sheu y cols, 1974) presentan
frecuencias de descarga mayores durante el 5P que durante la
vigilia y el SOL, lo cual las caracteriza como células SP-on.
Debido a que los nGcleos del rafe son serotoninérgicos se apoya

la tesis que establece gue la serotonina mantiene el SP.

3. Pormacién raticular bulbar ventromedial y lateral

cé&lulas del ndcleo reticularis magnocellularis (Mc) y parvo-
cellularis (Pc) se han reportado come células SP-on, Estas pre-
sentan frecuencias de descarga muy bajas o nulas Qurante 1la
vigilia, mayores durante el SOL y aumentan su descarga durante
el SP 2 & 3 veces mas que células SP-on registradas en el teg-
mento pontino mediocdorsal (Sakai, 1988). Netick y cols (1977)
reportan para células de la formacién reticular bulbar una tasa

de descarga SP/vigilia de 700/1.

a) Células 8P-~off

Las células que disminuyen significativamente su frecuen-
cia de descarga, en ocasiones a un grado tal que cesan su activi-
dad durante el SP se denominan neuronas SP-off, las cuales se

plantean como permisivas de este estado fisiolégico.
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Células SP-off se han registrado en las siquientes regiones:
1. Locus coeruleus
2. Rafe dorsal

3. Tegnento pontomesencefilico

1. Locus cceruleus

Registros del locus coeruleus (Lc) en gatos inméviles y
privados de suefio muestran dos tipos de cé&élulas: un grupo SP-on y
otro SP-off. Debido a que la mayoria de las células registradas
resultaron ser SP-off se postuldé este nticleo como SP~off (Hobson
Y cols, 1975). HNeuronas SP-off se ban registrado en todo el
complejo del locus coeruleus, esto es, en el LC propjamente, LCa,
peri-LCa y 1locus subcoeruleus (Sakai, 1980; 1988). Evidencias
histoquimicas indican que el LC presenta células noradrenérgicas

(Dahlstrom y Fuxe, 1965).

2. Rafe dorsal

Registros de actividad unitaria muestran que las células
serotoninérgicas del rafe dorsal (DRN) descargan a frecuencias
mayores durante la vigilia gque durante el SOL, lo cual contradice
la hip6tesis que establece que la serotonina genera los eventos
del SOL. Adem&s, estas cé&lulas disminuyen su descarga de 2 a 10
seg antes de la aparicién de la actividad PGO hasta volverse
silenciosas durante el SP (McGinty y Harper, 1976), lo cual las
caracteriza como células SP-off. Esto contradice el postulado
hecho por Jouvet (1962) que establece que la serotonina mantiene

el SP.
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3. Tegmento ponto-mesencefdlico

Se han registrado, aunque en menor cantidad que en el LC y
DRN, neuronas SP-off en el nGcleo parabrachialis lateralis (PbL)
(saito y cols, 1977}, nGcleo parabrachialis medialis (PbM),
ndcleo laterodorsalis tegmenti (Ldt) y brachium conjuntivum (BC),

nicleos que contienen catecolaminas (Sakai, 1980).

£) Registros electrofislolégicos de neuronas relacionadas con los
eventos del suefic paradéjico

Se han planteado diferentes poblaciones neuronales como
generadoras del Sp. Sin embargo, se han reportado poblaciones
neurconales que generan los diferentes eventos del SP mas gque al
estado fisiolégico mismo. Entre éstas se encuentran las que
activan los eventos ténicos del SP:
1, Desincronizacién del EEG
2. Atonia muscular

3. Ritmo theta hipocampico

1. Desincronizacién del EBG

Debido a que la desincronizacidén del EEG durante la vigilia
no se puede distinguir de agquella gque ocurre durante el SP, se
plantea un mismo mecanismo de activacién cortical durante ambos
estados. Registros de actividad unitaria muestran que la desin-
cronizacién del EEG estd dada por una activacién de neuronas de
la formacién reticular mesencefédlica {Huttenlocher, 1961;
Kasamatsu, 1970; Steriade, 1981) las cuales excitan a neuronas
del t&lamo medial (Sterjade y cols, 1980; Steriade y Deschenes,

1984) que a su vez mandan sefiales a interneuronas corticales
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Figura 2. Dlagrama esquemdtico gue muestyra en un corte sagital
algunos grupos neuronales del tallo cerebral involucrados en
el). control de los eventos del SP: (1) &rea X, (2) nGcleo
parabrachialis lateralis (Pbl), (3) par III, (4) par IV, (5)
nficleo parabrachialis medialis (Pbm), (6} L&, (7) LC a, (8)
peri-I<Ca, (9) formacién reticular mesencef&lica, (10) FIG
anterior o nacleo reticularis pontis oralis (RPO) y FTG
posterior o nficleo reticularis pontis caudalis (RPC), (11)
par VI, (12) n@Gcleo reticularis magnocellularis (Mc) vy
nicleo reticularis parvocellularis (Pv).
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piramidales y no piramidales {Steriade, 1978} y a neuronas exci-
tadoras e inhibidoras de la corteza (Steriade, 1984). El 4rea de
la formacién reticular mesencefdlica involucrada en la desincro-
nizacién cortical se muestra en la Fig 2.

Se ha encontrado que cuando regiones de la formacién reticu-
lar mesencefdlica son microinyectadas con agonistas colinérgicos
s6e desincroniza el EEG cortical, aumentando la ocurrencia del
estado de vigilia a expensas del tiempo consumido en SP (Baghdo-
yan y cols, 1984), por lo que 1la transmisién colinérgica esté
relacionada con la desincronizacién cortical presente tanto en SP

como en vigilia.

2. Atonia muscular

Durante el SP de animales intactos se presenta una inhibi-
cién postsindptica de motoneuronas « de la médula espinal, lo
cual evita el tone muscular, excepto los movimientos
oculomotores y respiratorios (Pompeiano, 1967). Registros
intracelulares de motoneurcnas espinales {Chandler y cols, 1980;
Glenn y Dement, 198la; 1981b; Morales y Chase, 1978) han revelado
hiperpolarizaciones ténicas de hasta 10 mV., de magnitud parecida
a la que ocurre en la depolarizacién simultédnea de las neuronas
premotoras de la formacién reticular pontina (Ito y McCarley,
1984). Puede ser que esta inhibicién se genere en la formacién
reticular bulbar, tanto en el nGclec reticularis magnocellularis
(Mc) como en el nGcleo reticularis parvocellularis (Pc), (Chase y
Morales, 1984; Fung y cols, 1982), cuyas células presentan duran-
te el SP una descarga ténica especifica muy alta. Se ha propuesto

que las neuronas inhibidoras bulbares se activan por la desinhi-
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bicién de cé&lulas aminérgicas SP-off y/o por proyecciones excita-
doras del puente anterodorsal, especificamente del peri-LCa
(Sakai, 1980). Las regiones de la formacién reticular bulbar y
del puente anterodorsal involucradas en la atonia muscular se

muestran en la Fig 2.

3. Ritmo theta hipocénmpico

Registros de actividad unitaria muestran gue durante el Sp
se presenta una gran sincronizacién de las células del hipocampo
debido a una influencia del ndcleo medial septal (Petsche y ceols,
1962). En ratas privadas de SP administradas con atropina se
elinina el ritmo theta hipoc&mpico ténico. Sin embargo, se pre-~
senta ritmo theta asociado a los eventos fasicos del SP (movi-
mientos oculares réapidos, actividad PGO y contracciones miocléni-
cas. Debido a ésto, se concluye gque el ritmo theta hipocampico
ténico que se presenta durante el SP es generado por mecanismos
colinérgicos y que el ritmo theta hipocaémpico asociado a los
eventos féAsicos se origina por mecanismos no colinérgicos (Van-
derwolf y Robinson, 1981). El ritmo theta hipocampico se puede
generar por estimulacién eléctrica de la formacién reticular del
tallo cerebral, en especial en la FRP a nivel del RPO, (Vertes,
1981; 1982), como sSe observa en la Fig 2.

Se han encontrado cé&lulas del rafe magno dque aumentan su
frecuencia de descarga de 10 a 20 seg antes de que se presente
el ritmo theta hipocampico del SP (Sheu y cols, 1974). Debido a
ésto Yy a que la estimulacién del rafe magno en el conejo no
anestesiado produce actividad desincronizada y actividad theta en

el hipocampo, se ha sugerido que el rafe magno participa tanto en
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la generacién del ritmo theta ‘hipocaiﬂ“pi'cég cdmp en 1a iniciacién y

el mantenimiento del SP (Polc y Monniér,'1976)f

Se han reportado diferentes 'pob]:.aciones neuronales gue
generan los diferentes eventos fésicos dei sp, écmo son:
1. Movimientos oculares rapidos
2. Contracciones mioclénicas

3. Actividad ponto-geniculo-occipital.

1. Movimiantos oculares rfpidos

Se postula que los movimientos oculares rapidos se generan
por neurcnas premotoras de la formacién reticular (Henn y cols,
1982a; Henn, 1980; Henn y cols, 1982b). Dentro de é&stas se inclu-
yen células gigantes de la FRP que se proyectan al bulbo y a
neuronas oculomotoras y vestibulares (Fig 2) {Peterson, 1980;
Pompeiano, 1980). Estas células descargan con el mismo patrén
ritmico tanto durante el SP como durante la vigilia, esto es, en
rdfagas de corta y larga duracién y con descargas ténicas. Sin
embargo, este patrén de actividad no garantiza mecanismos idénti-
cos de activacién ni de funcionalidad de estas células durante el

SP y la vigilia (Hobson y cols, 1986).

2. Contracciones mioclénicas

Como se mencioné la atonia muscular del SP se debe a la
inhibicién postsinaptica de motoneuronas a. La asociacién entre
la descarga en ra&fagas de cé&lulas del tracto piramidal, rubral y
de las motoneuronas del tallo cerebral se correlacionan con el

movimiento (Steriade y Hobson, 1976), lo cual indica que 1las
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contracciones mioclénicas que suceden durante el SP se deben a
episodios cortos de excitacién sindptica de las motoneuronas «
més gue a una desinhiblcién ténica de estas Gltimas (Hobson y
cols, 1986). Se ha postulado que el nficleo RPC, que egquivale a la
parte posterior del FTG, (Fig 2), genera las contracciones

mioclénicas.

3. Actividad ponto-geniculo-ocecipital

La actividad PGO presente en el SP se asocia a la activacidn
f&sica de células del bulbo, puente, mesencéfalo, télamo Yy
corteza (Nelson y cols, 1983; Orem, 1980; Steriade y Hobson,
1976) . Esta asociacién se analizari con mas detalle posteriormen-

te.

g) Modelos de regulacién del ciclo suefio~vigilia

i} HModelo de interaccién reciproca

En su forma original el modelc de interaccién reciproca
planteaba que la ocurrencia del SP estaba determinada por 1la
interaccitn reciproca entre células del FTG y del locus coeru-
leus (LC). Se postulé que las células noradrenérgicas del LC
desempefian un papel permisivo en la generaciéon del SP al mantener
su descarga durante la vigilia, inhibiendoc a cé&lulas colinérgicas
del FTG. Al aproximarse la ocurrencia del suefio estas células
disminuyen su descarga desinhibiendo a células del FTG, las
cuales aumentan su descarga de manera expenencial, tal vez debido
a una autcexcitacién, generindose en un punto critico el SpP. Al

aumentar 1la descarga de las células del FTG, &stas excitan a
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S-m 7 SP-olf

+ excitacibn
= iphibicién

Subsistema 8P

Cantro 87 .,

Factor maurosal

Faotor humoral
& Céluins SP-off -« fanibiaién

O célujas SP-08 ~q axeitacién

Figura 3. Representacién de tres modelos de regulacién del

ciclo suefio-vigilia: (a) modelo de interaccién reciproca
(tomado de Hobson y cols, 1986), (b) modelo de mutua inhibi-
cién (tomado de Sakai, 1984), v (c) modelo de Jouvet (tomado
de Jouvet, 1978), con las relaciones entre 1las diferentes
poblaciones neuronales segfin su relacién con el SP.
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células del LC, las cuales a su vez inhiben a cé&lulas del FTIG
con lo cual se concluye el SP (McCarley y Hobson, 1975b).

Debido a que posteriormente se encontraron neuronas SP-on y
SP-off en varios nGcleos de la corteza, el tallo cerebral y 1la
médula espinal, el modelo de interaccién reciproca actualmente no
s0l6 contempla al FTG y al LC, sino que plantea la existencia de
interconexiones exéitadoras entre las células SP-on de los
diferentes niGcleos, de tal manera que el SP tebéricamente puede
generarse en diversas regiones si es removida uniformemente 1la
influencia inhibidora de las células SP-off, la cual proviene de
varios nGcleos del sistema nervioso central. Ya que la descarga
de las células SP-on ha comenzado se postula que aumenta exponen-—
clalmente a un nivel méximo debido a las conexiones sindpticas

excitadoras entre estas células (Fig 3) (Hobson y cols, 1986).

ii) Modelo de mutua inhibicién

El modelo de mutua inhibicién, propuesto por Sakai (1980),
as{ comoc el modelo de interaccidén reciproca, plantea que las
células Sp-off de naturaleza monoaminérgica inhiben a las células
SP-on colinérgicas y por lo tanto evitan la generacién del SP.
Sin embargo, en contraposicién al modelo de interaccidén recipro-
ca, el modelo de mutua inhibicién postula que las células SP-on
no excitan sino inhiben a las células SP-off. De esta manera, el
SP puede ocurrir ya sea debido a una excitacién directa de las
células SP-on o por una inhibicién de células SP-off (Sakai,
1988) . La Fig 3 muestra las interacciones propuestas en este
modelo.

Entre las evidencias que apoyan la validez de este modelo se
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encuentran los experimentos hechos por Sakai (1988) en los cuales
se aplicé carbacol, un agonista colinérgico, a células'SP-on f
SP~off. La microinyeccién de carbacol en el peri-LCa :A o LCa.
indujo una excitacién de células SP-on colinérgicas- y. una

inhibicién de células SP-off noradrenérgicas.

1ii) Modelo de Jouvet

Jouvet (1978) plantea que los componentes del SP son media-
dos por neuronas "efectoras", las cuales son activadas por neuro-
nas pontinas "marcapaso" e interneuronas de relevo, que reciben
influencias inhibidoras del LC o del rafe e influencias modula-
doras de la corteza frontal y del nficleo vestibular. Se postula
que un grupo de neuronas efectoras relacionadas con el sistema
visual ascienden al NGL y a la corteza occipital (CO). Los movi-
mientos oculares rapidos (MOR) son mediados por otro grupo de
neuronas efectoras, y neuronas involucradas en la generacidén de
la actividad PGO que incluyen neuronas del nilcleo parabragquial
lateral (Pbl). Este modelo propone que la atonia presente durante
el SP es mediada por un sistema inhibidor motor en el LCa, que
descienden directa o indirectamente a las neuronas de relevo de
la formacién reticular bulbar y posteriormente a las motoneuronas

a de la médula espinal.
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IIT. Actividad Ponto-Geniculo-Occipital (PGo)

a) Ontogenia y filogenia de la actividad ®»Go

A pesar de la alta proporcién de SP presente en necnatos,
registros en gatos recién nacidos nuestran la aparicién de poten-
ciales de campo en el nficleoc geniculado lateral (NGL), en prome-—
dio, hasta el dia 21 de edad, sin aparecer esta actividad antes
del dia 15. Debido a que el SP se halla presente desde el
nacimiento, durante los primeros dias de vida del recién nacido
ocurre SP sin ondas PGO, lo cual contradice la hipétesis que
establece que la actividad PGO genera y mantiene este estado. Las
primeras ondas PGO registradas en los gatos infantes son de baja
frecuencia y amplitud. Sin embargo, poco a pocoe aumentan su
frecuencia y amplitud hasta el dia 35, en el que las ondas PGO
son como las registradas en gatos adultos (Bowe-Anders y cols,
1974).

Se haﬂ registrado ondas PGO en varios mamiferos, principal-~
mente en el gato. En la rata, esta actividad se presenta en el
tallo cerebral con una amplitud (150 uV) y duracién (100 ms)
similares a la registrada en gatos (Farber y cols, 1980; Marks y
cols, 1980; Kaufman, 1983} . A

Vuillon-cCacciuttolo y Seri (1978) reportaren la presencia de
actividad PGO en el NGL de mandriles. Ademds, se han registrado
potenciales fAsicos en el sistema visual de macacos (Cohen y
Feldman, 1968; Feldman y Cohen, 1968).

La presencia de potenciales fasicos registrados en la super-
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ficie de corteza asociados con movimientos oculares durante el Sp
sugiere que la actividad PGO se presenta en humanos (McCarley y

cols, 1983).

b) Influencias sensoriales sobre la actividad PGO

i) Influencias visuales

Se ha encontrade que canbios en la iluminacién no afectan la
actividad PGO registrada en corteza durante el suefio parad&jico.
Sin embarge, la amplitud de los potenciales corticales registra-
dos durante la vigilia decrementan cuando el nivel de iluminacién
disminuye (Jeannerod y Sakai, 1970). Esta relacién entre la luz y
los potenciales corticales registrados en vigilia sugiere una
contribucién de la retina gque no se observa en el caso de los
potenciales corticales registrados durante el suefio. Debido a lo
anterior, Brooks y Gershon (1971) diferenciaron entre los poten—
ciales de vigilia, los cuales denominaron potenciales de movi-
miento ocular (PMO o EMP, de "“"Eye Movement Potentials") y las
ondas PGO registradas durante el suefio.

Los PMO registrados en corteza se diferencian de las ondas
PGO debido a que los PMO no presentan un componente inicial
negativo anterior al componente positivo de la onda, lo cual si
se presenta en el caso de potenciales corticales registrados
durante el suefio o posteriores a la administracién de reserpina
(Brooks y Gershon, 1971). También en el caso de potenciales
registrados en el NGL se pueden diferenciar los PMO de las ondas
PGO, ya que la amplitud de los PMO es menor que la de las ondas

PGO (Brooks, 1968a; Brooks y Gershon, 1971). Los potenclales
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reglstrados en el puente no dependen de la entrada visual, ya que
no cambian después de haberse seccionado el nervio 6ptico
(Brooks, 1967b).

Aungque, como ya se habia mencionado anteriormente, cambios
en la iluminacién no afectan la actividad PGO registrada en la
corteza durante el SP, esta actividad registrada en el NGL puede
gue presente una influencia visual. En gatos intactos, las ondas
PGO de mayor amplitud ocurren en el pericdo de transicién entre
el SOL y el SP (Brooks y Bizzi, 1963; Bowker, 1985). Munson
(1974) al registrar en el NGL encontré que después de seccionar
el nervio 6ptico disminuyé el namero de ondas PGO de gran ampli-
tud y auments el de aquellas de menor amplitud, lo cual indica
una influencia de vias aferentes visuales al NGL en cuanto a la
amplitud, frecuencia y distribucién temporal de la onda PGO. La
actividad PGO registrada en el puente no depende de influencias
visuales, lo cual la diferencia de los PMO y hace pensar en gque

en esa regién se genera esta actividad (Callaway y cols, 1987).

ii) Influencias auditivas

La estimulacién auditiva aumenta la frecuencia de la activi-
dad PGO en gatos (Drucker-Colin y cols, 1983; Bowker y Morrison,
1976). En el 39% de los casos se evocé una onda PGO con una
latencia de 20-100 ms por medio de tonos con duracién de 20-200
ms presentados a intervalos regulares de 20 s. Ademds, la dura-
ci6én de los episodios de SP aumentaron con la estimulacién audi-

tiva.
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iii) Infiuencias somatosensoriales
La estimulacién somatosensorial en gatos intactos aumenté la
duracién del sPp asi como la frecuencia de espigas PGO durante el
SP (Arankowsky-Sandoval y cols, 1986).
Se postula que la estimulacién auditiva b4 somatosensorial
aumentan la excitabilidad de neuronas pontinas involuéraaas en la

generacién del SP.

¢) Distribucién espacial de las ondas PGO

Brooks y Bizzi (1963) registraron actividad PGO en el puente
de gato, encontrando que en regiones ventrales los potenciales
eran negativos, pasando a ser positivos en regiones centrales y
dorsales de esta estructura. Brooks (1967a) registr6 simultdnea-
mente ondas PGO en el NGL y en los tractos 6pticos del gato y
encontré que estos potenciales cambiaron de polaridad a nivel del
tracto 6&ptico terminal. Las regiones en donde se invierte la
polaridad de la onda PGO, esto es, la formacién reticular pontina
central y las fibras del NGL que proyectan al tracto 6ptico se
han propuesto como regiones generadoras de esta actividad.

Hobson (1964) registrd ondas PGO en todo el talamo, aunque
encontré que disminufan su amplitud mientras mis se alejaba de la
via visual. En la corteza, alcanzan su maxima amplitud en regio-
nes que se proyectan del NGL, incluyendo el &rea visual primaria
Yy las dreas visuales de asoclacidén (Brooks, 1968b).

Ademfs de la formacién reticuldr pontina, el t&lamo y la
corteza, se han registrado potenciales fasicos en los nlcleos
oculomotores III, IV y VI (Brooks y Bizzi, 1963), cerebelo

(Jouvet y cols, 1965), y en regiones del sistema limbico como la
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amigdala, giro del cingulo y el hipocampo del gato (Calvo 'y Fer=

néndez-Guardiola, 1984).

d) pistridbucién temporal de las ondas PGO

Stern y cols (1972) registraron la actividad PGO durante el
ciclo suefio-vigilia y encontraron durante el SP una frecuencia
de 41.9 potenciales por minuto, frecuencia mucho mayor que la que
registraron durante la vigilia, la cual fue de 4.5 ondas PMO por
minuto. Por otro lado, Thomas y Benoit (1967) reportaron una
frecuencia de potenciales durante el SP de 49.4 por minuto, 1la
cual también excede a aquella que registraron durante el suefio de
ondas lentas, la cual fue de 11.6 potenciales por minuto.

El patrén de actividad PGO registrada durante el SP difiere
del patrdn de actividad registrado en otros estados. Durante el
SP se registran rafagas de 4 a 6 ondas PGO, siendo la frecuencia
de los potenciales durante estas rafagas de 6 ondas por segundo.
Durante la vigilia y el $0L solamente se presentan espigas aisla-
das (Brooks y Bizzi, 1963). Morrison y Pompeiano (1966)
denominaron a las ondas aisladas como ondas tipo I y a las ondas
en radfaga ondas tipo Ii. En las ondas tipo II el intervalo medio
entre potenciales en una rifaga es de 0.15 s, correspondiendo al
tipo II el 59% del total de la actividad PGO registrada durante
el sP (Chouvet y Gadea-Ciria, 1974).

El aumento en la frecuencia de ondas PGO en gatos privados
de SP muestra que la actividad PGO es un mecanismo homeostatico
(Dusarn-Peyrethon y cols, 1967). En ausencia de manipulacién el
nimero total de ondas PGO registradas por dia es de 14'100 (DS

2700), cantidad gue permanece constante.
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Ya que las ondas PGO aumentan su frecuencia poco antes de
entrar al SP, se ha postulado a esta actividad como generadora de

los eventos fasicos del SP y controladora del SP.

®) Blogquimica de la actividad PGO

Se ha encontrado gue si se reduce la concentracién de
sero¥onina (5-HT) en el cerebro del gato se induce la actividad
PGO y que si se aumentan los niveles de 5-HT o de noradrenalina
(NE) se suprime esta actividad.

Para inducir actividad PGO se han usade firmacos gue inhiben
la sintesis de 5-HT como la paraclorofenilalanina (PCPA) y 1la
paraclorometanfetamina (Delorme y cols, 1966}, asi como agentes
depletores de la 5-HT y de la NE como son la Ro4-1284 y la reser-
pina. Se ha encentrado que el aumento en la actividad PGO
posterior a la administracién de reserpina se debe a una
deplecién de 5-HT y no de catecolaminas (Brooks y Gexshon, 1977).
Las ondas PGO inducidas por la reserpina se han denominado ondas
PGO reserpina (PGOr) para diferenciarlas de las ondas PGO
espontaneas registradas durante el SP (PGOs).

Aunque la reserpina aplicada intraperitonealmente induce
actividad PGO también aumenta el tiempo de vigilia y disminuye el
SOL y el SP (Matsumoto y Jouvet, 1964). A este fendmeno se le ha
llamado sindrome reserpinico (Delorme y cols, 1965; Brooks ¥y
Gershon, 1971). Debido a que el aumento en la frecuencia de ondas
PGO en el gate reserpinizado no se presenta durante el SP, se
deduce gque la deplecién de 5-HT afecta especificamente la
generacidén de las ondas PGO, mas que a otros eventos del SP. Por

lo tanto, se puede desfasar la ocurrencia de la actividad PGO con

44



el resto de los eventos del SP. Brooks y Gershon (1972) al
administrar reserpina por via intraperitoneal encontraron que la
frecuencia de las ondas PGO registradas en el NGL y la corteza
occipital guarda una relaci6n proporcienal con la dosis de
reserpina aplicada. Ademis, caracterizaron para el sindrome
reserpinico un perfiodo de latencia y 5 estados, los cuales se

descriken a continuacién:

Periodo de latencia.- Durante los primeros 70-50 min poste-
riores a la inyeccién de reserpina la conducta de los animales

permanece normal y no hay cawmbios en la actividad PGO.

Estado 1.- Aparecen ondas PGOr en ausencia de otros eventos

caracteristicos del SP. Dura 4 horas.

Estado 2.- Este estado dura entre 24 y 30 horas. Los anima-
les estsn fuertemente sedados y se muestran indiferentes a su
medio ambiente. La frecuencia de las ondas PGOr tiene un patrén

relativamente estable de 15 a 25 espigas por minuto.

Estado 3.- En esta fase las ondas PGOr disminuyen en fre-—
cuencia y amplitud, presentdndose una actividad de EEG y de EMG
de baja amplitud. Se presenta aproximadamente 30 horas después de
la aplicacién del farmaco y finaliza aproximadamente 10 horas

después.

Estado 4.- Alrededor de las 40 horas después de aplicada la

reserpina el patrén de ocurrencia de las espigas PGO es interrum-
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pido por la aparicién de intervalos libres de espigas con dura-
cién de un minute o m&s. Con frecuencia estos periodos se asocian
con una respuesta de orientacién a la estimulacién externa. Esta

fase dura aproximadamente g horas.

Estado 5.~ Alrededor de 48 horas posterior a la aplicacién
de reserpina reaparece el SP. Sin embargo, aparecen ondas PGO

durante el SOL aigunos minutos antes del inicio del SP.

Brooks y Gershon (1971) encontraron que las ondas PGO reser-
pina son muy parecidas a las ondas PGO presentes en el SP, debido
a gue ambas ocurren independientemente de la entrada retiniana,
son de gran amplitud cuando se registran en el NGL y presentan un
componente inicial negativo cuando son registradas en corteza.
Al estimular eléctricamente el puente de animales reserpinizados
se inducen ondas PGO. En condiciones fisiolégicas, la estimula-
cién elé&ctrica induce actividad PGO s6lo durante el SP y no
durante la vigilia. Los datos anteriores sugieren gque las ondas
PGO reserpina se asemejan en gran medida a las ondas PGO fisiolé-
gicas. Sin embargo, presentan algunas diferencias como la
ocurrencia de manera aislada de las ondas PGOr, a diferencia de
las ondas PGOs que generalmente se presentan en trenes de 2 a 6
espigas.

No todos los farmacos que reducen la concentracién del S5-HT
del cerebro inducen 1la actividad PGO. Trulson y Boys (1984)
administraron anfetamina, un depletor de la 5-HT cerebral, duran-
te varios dfas y no se observaron cambios en la distribucién de

las ondas PGO.

46



IV. Ragulacién de 1la Actividad pGo

a) Estudios de lesionhes y transeccionaes del tallo cerabral

La actividad PGO no parece ser transmitida del NGL a 1la
corteza en forma directa, mis bien parece transmitirse por dife-
rentes vias del puente al t&lamo y del puente a la corteza. Lo
anterior se corrobora al encontrar que la coagulacién electrolfi-
tica del NGL, que elimina la conduccién de los potenciales de
movimientos oculares (PMO) a la corteza, no evita la presencia de
ondas PGO registradas en corteza, asi comc la eliminacion de la
corteza visual tampoco inhibe la actividad PGO registrada en el
NGL (Bizzi y Brooks, 1963).

Estudios de transecciones y lesiones sugieren la existencia
de un generador de la actividad PGO localizado en el puente. Esta
actividad se ha registrado en gatos crénicos pontinos (Jouvet,
1962). Por otro lado, se han registrado ondas PGO en regiones
posteriores' a una transeccién de 1la formaciébn reticular
mesencefdlica, a pesar de gque esta transeccién eliminé tanto
potenciales corticales como talamicos (Hobson, 1964} .
Transecciones rostrales al locus subcoeruleus eliminaron la
actividad PGO registrada en el t&lamo y la corteza, aungue
transecciones m&s caudales no suprimen los potenciales corticales
y talamicos (Jouvet y cols, 1965; Laurent y cols, 1974a).

Laurent y cols (1974b} analizaron los efectos de varias
transecciones sobre la actividad PGO reserpina registrada en el

NGL y en la corteza de ambos hemisferios del gato. Las ondas PGOr
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encontradas fueron bilateralmenrte sincrénicas, ya sea sencillas o
con dos componentes negativos. Las ondas PGOr con dos componentes
negativos consistian en dos potenciales que se sobrelapaban con
picos separados por 80 ms. La transeccién sagital en el quiasma
optico eliminé ya sea la primera o segunda onda en cada
hemisferio, de tal manera gue el potencial observado en el NGL
derecho o corteza visual derecha precedié o fue posterior por 80
ms al potencial observado en la estructura hombloga del
hemisferio derecho. Adem&s, transecciones sagitales en la linea
media del tegmento pontino preodujeron ondas sincrénicas en los
dos hemisferios pero s&6lo con un componente negativo, mientras
que las transecciones sagitales tanto en el quiasma 6ptico como
en la linea media del tegmento pontino produjeron que las ondas
PGOr registradas en ambos henmisferios tuvieran un componente
negativo y estuvieran temporalmente disociadas.

A partir de lo anterior, Laurent y cols (1974a) propusieron
que cada generador de la actividad PGO se comunica a través de la
linea media del tegmento pontino con el generador contralateral.
La activacién de un generador de la actividad PGO hipotéticamente
se continGa con una activacién del generader contralateral,
produciendo el componente tardio de las ondas con dos componentes
negativos observados en el gato reserpinizado. Cada generador
inerva a la corteza y al télamo contralaterales por vias ascen-
dentes que pasan por la comisura supraquiasmatica.

Lesiones unilaterales de la formacién reticular pontomesen-
cefdlica reducen el naGmero de ondas PGO fisiol6gicas a la mitad
de aquellas registradas anteriormente a la lesién, wmientras gue

lesiones bilaterales de estas estructuras suprimen totalmente la
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actividad PGO (Sakai y Cespuglio, 1976). Lo anterior apoya el
planteamiento de que existen generadores bilaterales de la acti-
vidad PGO en el tegmento pontinc mesencefalico.

Las lesiones bilaterales del tegmento pontomesencefdlico que
suprimen la actividad PGO incluyen el &rea X, el nficleo parabra-
chialis lateralis (Pbl} y el mniclec laterodorsalis tegmenti
(Idt), lo cual indica junto con evidencias electrofisiolégicas
que son generadores de la actividad PGO. Las células de estos
nGcleos son colinoceptivas y monoaminoceptivas (Sakai, 1980).

Simon y cols (1973) encontraron gue tanto lesiones en linea
media que destruyen el rafe, especialmente el rafe dorsal, como
transecciones parasagitales que interrumpen las conexiones entre
el rafe y el tegmento pontinco producen un estado independiente en
el gque aumenta la frecuencia de descarga de ondas PGO. Sakai
(1980) reporta que lesjiones bilaterales hechas en el rafe
linealis intermedius (Li) y <rafe dorsal (DRN), ambos de
naturaleza serotoninérgica, y en el locus coeruleus a (LCa) Yy
locus subcoeruleus (LsC), noradrenérgicos, facilitan la
actividad PGO. Lo anterior indica que el rafe, especialmente el
DRN, el LCa y el LSC juegan un papel permisivo para la actividad
PGO.

Sakai (1980) también encontré que lesiones bilaterales
dorsales y medioventrales hechas en el nGcleo reticularis pontis
oralis (RPO), nGcleo reticularis pontis caudalis (RPC) y nGcleo
gigantocelularis (NGC) no alteran el ntGmero de ondas PGO
registradas, lo cual lo llevd a plantear que estos nGcleos no

intervienen en su generacién.
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P) Células PGO-on

Las células SP-on se pueden subdividir en células SP-on
tonicas, las cuales aumentan su frecuencia de descarga de manera
continua durante todo el SP, y células S5P-on féAsicas, las cuales
aumentan su frecuencia de descarga de manera fasica, relacionadas
ya sea con uno o varios de los eventos fésicos del SP, como la
actividad PGO, los movimientos oculares rapidos y las contraccio-
nes musculares. Entre las células SP-on se encuentran aguellas
que aumentan su frecuencia de descarga poco antes y/o durante las
ondas PGO, denominadas células PGO-on., El andlisis estadfstico de
la relacién entre la ocurrencia de dos eventos, como puede ser la
actividad unitaria de una célula y la actividad PGO, asi como el
andlisis del patrén de descarga de una neurona se describe en el
Apéndice III.

Entre las primeras células PGO-on registradas se encuentran
aquellas reportadas por Jeannerod y Kiyono (1969a) en la forma-
cién reticular pontina (FRP), las cuales estaban asociadas a las
ondas PGO reserpina registradas en el puente, NGL y corteza
visual de gatos. Estos investigadores encontraron neuronas en la
FRP dorsolateral que aumentaban su frecuencia de descarga durante
los primeros 20-60 ms de la onda PGOr, mientras que neuronas en
la FRP tegmental aumentaban su frecuencia de descarga durante 500
mns de la onda PGOr. El aumento en la frecuencia de descarga de
las neuronas de la FRP dorsolateral también se presenté en aso-
ciacién con ondas PGOr inducidas por estimulos auditivos o cuté-
neos en el gato reserpinizade (Jeannercd y Kiyono, 1969b). Poste-

riormente, McCarley y Hobson {1971) encontraron 10 neuronas en el
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campo tegmental gigantocelular (FTG) gque aumentaban su frecuencia
de descarga en relacién a ondas PGO registradas en la corteza
occipital de gatos durante el SP.

Registros realizados en el nGcleo parabrachialis (Pbl) de
gatos por Saito y cols (1977) muestran 28 neuronas gque descarga-
ban en r&fagas duran}:e el 5P, de las cuales 6 estaban asociadas a
la actividad PGO, presentando rifagas de 3 a 5 espigas que dura-
ban 20 ms aproximadamente y comenzaban de 5 a 25 ms antes de la
onda PGO registrada en el NGL, encontrandose una correlacién
entre la descarga de estas neuronas antes de una onda PGO y la
inhibicién de los mGsculos rectus ipsilaterales.

Posterjiormente, McCarley y cols (1978) registraron neurcnas
que descargaban en rafagas de 2-6 espigas asociadas a las ondas
PGO registradas en el NGL. Las rafagas asociadas precedieron por
5-25 ms el inicio del potencial. Debido a su patrén de descarga
durante la asoclacién con 1la actividad PGO, estas células se
denominaron neuronas PGO-on r&faga ("PGO-on burst neurons"), las
cuales se localizaron en las inmediaciones del brachium conjunti-
vum (BC), 2zona denominada peribraguial, que incluye al locus
coeruleus (LC) anterior y al campo tegmental central (FTC). Estas
células selectivamente disparaban ra&fagas asociadas a las ondas
PGO, con una cierta ausencia de descarga en otros momentos,
siendo lo que McCarley y cols denominaron su tasa de ccherencia
(porcentaje de ondas PGO precedidas por una descarga en rafagas
de la célula registrada) alta (mayor a 50 %), lo cual los llevd a
plantear gue no existen generadores de la PGO bilaterales aisla-
dos. Sin embargo, este mismo grupo de investigadores (Nelsocn y

cols, 1983) posteriormente encontraron gue las ondas PGO prima-
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rias, esto es, aquellos potenciales registrados en un NGL los
cuales son de mayor amplitud que aquellos en 21 NGL contralate-
ral, eran ipsilaterales a la direcci6n de los movimientos ocula-
res. Ademss, la descarga de 44 células del brachium conjuntivum
de gatos precedié de manera asociada a las ondas PGO primarias
ipsilaterales, pero rara vez estuvo asociada con las ondas prima-
rias contralaterales, por lo que entonces se postulé en contrapo-
sicién a lo planteado anteriormente que si existen generadores
bilaterales aislados de la actividad PGO.

La presencia de generadores bilaterales aislados de 1la
actividad PGO fue corroborada por McCarley e IXto (1983) al
registrar intracelularmente en el campo tegmental gigantocelular
(FTG) y nficleo tegmental reticular (TRN) neuronas correlacionadas
sé&lamente con las ondas PGO primarias registradas en el NGL
ipsilateral. Estas dltimas neuronas aumentaron su descarga desde
50 a 300 ms antes del inicioc de la onda PGO, tiempo de latencia
mayor al de otras células, por lo gue McCarley e 1to denominaron
a estas neuronas PGO-on de latencia larga ("long lead PGO wave
positive neurons"). Otras cé&lulas PGO-on que aumentan su
frecuencia de descarga mucho tiempo antes de que la onda PGO sea
registrada en el HNGL (120-380 ms antes del pico negativo del
potencial) se han encontrado en el FTC (Paré y cols, 1990).

Sakai y Jouvet (1880) reportan neuronas pontinas que pueden
ser excitadas antidrémicamente por estimulacién elé&ctrica del NGL
de gatos, las cuales presentan rifagas de disparco asociadas a la
onda PGO registrada en el NGL. Estas neuronas se localizan en el
nficleo parabrachialis lateralis (Pbl), nidcleo laterodorsalis

tegmenti (Idt) y una regi6n denominada area X, la cual se encuen-
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tra en el borde dorsolateral del brachium conjuntivum, extendién-
dose desde el nlcleo oculomotor hasta el polo rostral del Pbl.
Estudios con peroxidasa muestran que estas regiones tienen efe-
rentes al NGL y al complejo pulvinar en el talamo, asi camo a
los giros suprasilvianos posterolaterales y posteriores de 1la
corteza, donde pueden registrarse ondas PGO (Sakai, 1980).

A partir de las evidencias electrofisiolégicas anteriores se
han propuesto a las células de la zona peribrachial como 1la
Gltipa via de la actividad PGO antes de pasar a los sistemas
talamocorticales. Lo anterlor es corroborado por los trabajos que
encuentran que la estimulacién de la zona peribrachial induce
ondas PGO registradas en el NGL (Sakai y cols, 1976).

Recientemente, Steriade y cols (1990) han registrado vy
caracterizado 6 tipos de células de la zona peribrachial y del
tegmento laterodorsal (Idt) segln su asociacién con la actividad
PGO registrada en el NGL de gatos. De estos 6 tipos celulares 5

son PGO-on:

1. Neuronas PGO-on con descargas an ridfaga de baja frecuencia
Estas células representan agquellas gque McCarley y cols
(1978) denominaron neuronas PGO-on rifaga. Steriade y cols (1990)
encontraron que las rafagas de espigas registradas en estas
células presentaban una frecuencia de descarga baja (120-180 Hz)
en comparacién con aquella encontrada en las rafagas de descarga

de otras células.
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2. HNeuronas PCO-on con descargas en rédfaga de alta frecuencia y
dascargas ténicas

Estas células presentaban descargas en rdfagas de alta
frecuencia (mayores a 500 Hz) alrededor de 20-40 ms anteriores al
pic¢o negativo de la onda PGO talémica. Estas rafagas fueron
precedidas por un perfodo de 150-200 ms de aceleracién de
descarga con una basal de actividad ténica constante durante el

SP (10-40 Hz).

3. Neuronas PGO-on tdnicas

También se registraron neuronas que descargaban trenes de
espigas aisladas repetitivas que precedieron al pico negativo de
la onda PGO taldmica por B0-150 ms, siendo su frecuencia de
descarga durante el SP de entre 10-20 Hz. Se caracterizaron por

no presentar descargas en rafagas.

4. Neuronas PGO-on de espigas aisladas

Aunque estas células descargaban en espigas aisladas, dobles
o triples, principalmente eran espigas sencillas aguellas asocia-
das a la PGO, las cuales antecedieron a la onda PGO talémica por

15-30 ns.
5. Neuronas Post«PGO

Estas células presentan descargas en rafagas o trenes 100~

300 ms posterjores al pico negativo del potencial talémico.
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c) células PGO-~off

Células que disminuyen su frecuencia de descarga o estén
silentes poco antes y/o durante las ondas PGO se denominan PGO-
off. Debido a que las células SP-off son aquellas gue disminuyen
su frecuencia de descarga durante el SP, perfodo en el se presen-
ta la mayor frecuencia de ondas PGO, las células SP-off registra-
das en el locus coeruleus (ILC), rafe dorsal (DRN) y tegmento
pontomesencefdlico son a su vez células PGO-off.

Registros de células del DRN y de ondas PGO en gatos
muestran una correlacién negativa entre ambas actividades durante
el ciclo suefio-vigilia. Al disminuir el disparo de células del
DRN aumenta la frecuencia de ondas PGO, disminuyendo esta QGltima
al aumentar la descarga de estas células. Debido a lo anterior se
ha planteado gue el DRN inhibe la generacién de la actividad PGO
(Lydic, MccCarley y Hobson, 1983).

Las células SP-off son células PGO-off ténicas. Sin embargo,
existen otro tipo de células PGO-off. Steriade y cols (1990)
registraron 16 células en la regién peribrachial del gato, gque
presentaron una descarga ténica durante la vigilia y el suefio de
ondas lentas (20~-25 Hz) aumentando ésta durante el SP (mayor a
30 Hz), lo cual las caracteriza como SP-on. Sin embargo, desde
50-300 ms antes del pico negativo de la onda PGO registrado en el
NGL la descarga de estas células disminuyé significativamente
hasta la finalizacién del potencial, lo cual las caracteriza como
células PGO-off. Por lo anterior, estas células son tanto SP-on
como PGO-off, siendo, a diferencia de las SP-off, células PGO-off

fasicas.
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da) Generaéién de la actividad pGO

Simon y cols (1973) plantean que. la actividad PGO se genera
en las neurcnas de la formacién reticular pontina medial (Fig 4),
las cuales durante la vigilia estan inhibidas por la actividad
serotoninérgica del rafe dorsal. Las neuronas de la formacién
reticular pontina al desinhibirse activan a las cé&lulas del NGL
ipsilateral, asi como a aquellas del NGL contralateral al cruzar
la linea media a nivel del mesencéfalo rostral o diencéfalo.
Posteriormente, Laurent y cols (1974a) propusieron que cada
generador de la actividad PGO se comunica a través de la linea
media del tegmento pontino con el generador contralateral de esta
actividad, por 1lo que a la activacién de uno de los generadores
continGa ia activacién del generador contralateral.

SegGn Brooks y Gershon (1971) durante la actividad PGO las
células de la formacién reticular pontina proyectan al NGL, ast
como a loeg nlcleos oculomotores (III, IV y VI) lo cual induce los
movimientos oculares rapidos. La via de las células de la forma-
cién reticular pontina a los giros marginales y suprasilvianos de
la corteza no pasa por el NGL. Ademds, plantean que las ondas PGO
registradas durante la vigilia en la corteza est&n moduladas en
cuanto a su amplitud por la influencia retinal, tal vez determi-
nada por la tasa de descarga de las células ganglionares retina-—
les, lo cual no ocurre para el caso de las ondas PGO presentes
durante el SP, Se plantea que las ondas PGO reserpina presentan
el mismo mecanismo de generacién y propagacién que las ondas PGO
que se registran durante el Sp.

Ruch-Monachon y cols (1976a; 1976b) proponen que la descarga
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tesisn
Paragsagital

Figura 4. Modelo de generacidén y propagacién de la actividad PGO
propuesto por Simon y cols (1973). Vista esquemitica dorsal
de)l cerebrc gue mnuestra el rafe dorsal (&rea de puntos
finog), el nGcleo geniculado lateral (NGL) y la regién de la
corteza cerebral en la cual se puede registrar la onda PGO
(&rea de puntos gruesos). Las vias ascendentes de las
células generadoras de esta actividad o marcapaso se indican
con flechas. De acuerdo con este modelo las células del rafe
dorsal presentan una influencia ténica inhibidora (-) sobre
las células marcapaso de la formacién reticular pontina, las
cuales al disminuir su descarga durante el SP permiten la
apariciébn de la actividad PGO. Lesiones parasagitales en las
regiones indicadas por 1la 1linea punteada evitan la
influencia del rafe sobre las cé&lulas de la formacién
reticular pontina, con lo cual también inducen la presencia
de los potenciales talémicos.
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de cé&lulas serotoninérgicas y noradrenérgicas evitan la genera-
cién de la actividad PGO. Adem&s, plantean que el &cido gamma-
aminobutirico (GABA) inhibe la actividad de las neuronas noradre-
nérgicas que son a su vez inhibidoras de la actividad PGO, por lo
que el GABA induce una mayor frecuencia de esta actividad.

McCarley y cols (1978) proponen que la actividad PGO se
genera al disminuir la descarga de células del locus coeruleus
{(LC) y del rafe dorsal (DRN), desinhibiéndose las células del
campo tegmental gigantocelular (FTG), las cuales activan a célu-
las PGO-on con descargas en ra&faga de la zona peribraquial,
incluyendo al &rea X (Sakai, 1980), ya sea diréctamente o via
vestibular y oculomotora. Las células PGO-on rafaga integran 1la
informacién y la transmiten a los diversos puntos donde se regis-
tra la actividad PGO.

Recientemente, &Steriade y cols (1990) han propuesto un
modelo de generacién de la actividad PGO. Ellos plantean que
neurocnas PGO-on de la zona peribraquial representan la Gltima via
de la actividad PGO antes de llegar al t&lameo. De acuerdo a su
hip6tesis, neuronas PGO-on de esta regién con descargas en rafa-
gas de baja frecuencia estan ténicamente inhibidas por neuronas
GABAérgicas de la sustancia nigra pars reticulata. A partir de
esta hiperpolarizacién sefiales excitadoras de neuronas premotoras
oculares, asi como sefiales de otras partes del cerebro, activan
espigas de bajo umbral. Células PGO-on de la zona peribrachial
con una frecuencia de descarga ténica asi como con descargas en
‘ré&fagas de alta frecuencia aumentan su frecuencia de descarga a
partir de aferentes excitadoras que provienen de neuronas PGO-on

de latencia larga para las PGO localizadas en el campo tegmental
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' central (FTC} y formacién reticular pontina medial (FRPm). Se
propone gque neuronas de estas regiones usan aminoAcidos excitado-
res come transmisores. Neuronas PGO-on con descargas en réfagas
de alta frecuencia y descargas ténicas excitan a neuronas PGO-on
con descargas en rdfagas de baja frecuencia, las cuales a su vez
excitan a las prime_ras. Neuronas PGO-on del FTC y de la FRPm
activan a neuronas PGO-on con descargas ténicas de la zona peri-
braquial, probablemente colinérgicas, las cuales inhiben a célu-~
las PGO-off tbnicas GABAérgicas, que a su vez desinhiben a las
células PGO-on ténicas. De esta manera se activa la poblaciétn de
neuronas PGO-on de la zona peribraquial, a partir de la cual se

proyecta la sefial de la actividad PGO al tilamo y la corteza.
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OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo fueron:
1. Determinar el patrén de descarga de las células de la
formacién reticular pontina medial en cuanto a su frecuencia,
regularidad y ritmicidad de disparc en el gato reserpinizado.
2. Caracterizar las células de la formacién reticular pontina

medial en poblaciones neuronales segln su asociacién temporal con

la actividad PGO reserpina y su patrén de descarga.
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METODOLOGIA

a) Técnicas quirGrgicas

Se utilizaron 10 gatos adultos coﬁo sujetos experimentales
con un peso de 2 a 3.5 kg,

Los animales fueron tratados con reserpina (1 mg/kg de peso)
administrada por via intraperjtoneal (ip) 12 horas antes del
experimento o por via intravenosa inmediatamente después de la
venodiseccién.

Se administré uretano (1 g/kg ip) como anestésico y poste—
riormente se realizaron las siguientes técnicas quirGrgicas en

preparacién aguda:

1. Venodiseccién

Bajo anestesia local (xilocaina) se disecé la vena femoral
del resto del tejido y se introdujo por ésta un catéter por medio
del cual sé administraron liquidos al animal. A partir de en-
tonces se aplicé solucién salina glucosada durante todo el
experimento para compensar la deshidratacién gque provoca la

reserpina (Fig §).

2. Cistostomia

Se realizé una incisidén en la linea media del abdomen y se
expuso la vejiga del animal, dentro de la cual se colocé una
sonda a través de wuna incisién en la pared vesical. A

continuacién se disec6é la uretra y se ligé con material de
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sutura. De esta manera se valord la pérdida de ligquidos (Fig 5).

3. Traqueostomia

Ye disectd la trdquea del resto del tejido y se realizé una
incisién entre los anillos cartilaginosos para colocar una c&nula
endotraqueal de dos vias. A continuacidn se administré pancuronio
(Pavulén 1 ml iv) para inmovilizar y mantener al animal con

respiracién artificial (Fig S).

4. Montaje

Una vez anestesiado el gato y regulada su respiracién se
montdé al animal en un aparato esterectdxico por medio de la
insercién de una barra o "l4piz estereotfxico" en cada una de los
conductos auditivos, atornilléndose los 1lAipices en las barras
paralelas del aparato esterectéxico. Ademas, se colocd una barra
metilica en el paladar, la cual tira hacia arriba, asi como dos
barras metdlicas mds en la parte inferointerna de la 6rbita
ocular, asegurdndose de esta manera gue la cabeza del animal
estuviera inmévil (Fig 6). El gato se colocdé sobre un cojin

termorregulable para mantener la temperatura corporal constante.

5. Craneotomia

Después de haber montado al sujeto experimental en el apara-
to estereotéxico se practicé una incisién en la linea media del
cuero cabelludo de aproximadamente 5 cm de longitud (Fig 6), se
incidié con un bistur!f la aponeurosis de los misculos tempor;les
siguiendo el borde de su insercién en el hueso, sSe movid hacia

los lados la masa muscular para dejar al descubierto el periésteo
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Figura 5. Representacién esquemitica de las técnicas quirGrgicas
realizadas en los sujetos experimentales.
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de la regién, y se limpié el créneo. Mediante torres con ' coorde-
nadas estereotadxicas se marcd el sitio donde penetraria el macro-
electrodo, lugar en el que se realizé un trépano por medio. de un
taladro dental. Se coloc6é el macroelectrodo de registro de la
actividad PGO reserpina en el nficleo geniculado lateral derechec
(NGLd) . Este macreoelectrodo consiste en 3 electrodos bipolares de
acero inoxidable de 200 um de dismetro, con separacién de 1 mm
entre los polos y con un aislamiento de barniz, excepto a 0.5 mm
de la punta.

Ya colocado el macroelectrodo para registrar la actividad
PGOr se realizd un trépano en el hueso occipital a nivel del
cerebelo, procediéndose a aspirar lentamente el cerebelo hasta
dejar al descubierto e}l piso del cuarto ventricule. Posterior-
mente, se colocd un microelectrodo de tungsteno o una micropipeta
de vidrio (3-10 MegaOhms) en la formacién reticular pontina
medial, introduciéndose é&ste por medio de un micromanipulador,

con el cual se conocia la penetracién del electrodo en micras.

b) Registre de la actividad PGO reserpina (PGOr) y de las células
de la formacién reticular pontina medial (FRPm)

Tanto la actividad PGOr como la actividad unitaria de las
células de la FRP medial se transfirieron a un "discriminador de
voltaje" que permite la seleccién de la actividad eléctrica
deseada, de la actividad de fondo. Las sefiales se observaron en
un osciloscopio, capténdcse auditivamente el registro de 1la
actividad unitaria por medio de un monitor de audio. lLos
registros se grabaron para posteriormente analizar las sefiales en

una computadora PC-IBM compatible.
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Figura 6 Colocacién del sujeto experimental en el aparato este-
reotdxico. (A) torre estereotdxica, (B) lapiz estereotéaxico,
(C) barra de sujecién de la zona inferointerna de la 6rbita
ocular, (D) barra estereotdxica, (E} macroelectrodo de
registro de la actividad PGO, (F) incisién en el trépano,
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¢} Perfusién y tratamiento histolédgice

Al finalizar el experimento se marcé el trayecto de registro
de la actividad unitaria por medio de lesiones electroliticas.
Posteriormente se realizé un lavado del sistema circulatorioc con
solucién salina y una perfusién cardiaca con formol al 10 %,
obteniéndose el cerebro, el cual se colocdé en formol hasta su
tratamiento histolégico. Se realizaron cortes por congelacion de
los cerebros con el objeto de corroborar el sitio de registro de

las células.

d) Andlisis estadistico del patrén de deacarga Yy asoclacién con
la actividad PGOr ds lag células registradas

El patrén de descarga de las células registradas se determi-
né a partir de sus histogramas de intervalo interespiga de primer
orden (HII) y de sus histogramas de autocorrelacién {HA). En el
Apéndice III se describen tanto el procedimiento por medio del
cual se realizan estos histogramas como la informacidn que se
obtiene a partir de ellos. La tasa de regularidad de descarga de
cada c&lula se caracteriz6 a partir del andlisis de su HII con
el rango de tiempo que mejor representara la distribucidn de fre-
cuencias de sus descargas. Por otro lado, a partir del HA que
representara la mayor cantidad de modas distinguibles se carxacte-
rizd la ritmicidad de disparo de cada célula, esto es, la regula-
ridad y el ordenamiento temporal de sus descargas.

La asociacién entre la descarga de las células de la forma-
cién reticular pontina medial y la actividad PGOr se encontrd a
partir de sus histogramas de correlacién cruzada (HCC). En el

Apéndice 1IT se describe la obtencidén y el significado del HCC.
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La asociacién se analizé desde 1000 ms anteriores hasta 1000 ms
posteriores al inicio de la ohda PGOr. Sin embargo, en el caso de
células que presentaran ondas PGOr separadas por un tiempo t
menor a 2000 ms, para asegurarnos gue la actividad de las células
en el rango de tiempo contiguo al inicio de la onda PGOr no
estuviera contaminada por efectos debidos a ondas PGO adyacentes
se anhalizé la asoclaciédn desde t/2 ms anteriores hasta t/2 ms
posteriores al inicie de la onda PGOr. Por ejemplo, para el caso
de una célula cuyas ondas PGOr estuvieron separadas por 1000 ms
se analizé la asociacién desde 500 ms anteriores hasta 500 ms
posteriores al inicio de este potencial. La asociacién se carac-
terizd definiendo en el HCC el nivel de descarga basal anterior
al inicio de la onda PGOr, indicando la desviacién de este nivel
un cambio en la frecuencia de disparo de la célula, ya sea un
aumento de descarga en el casa de que se presente un pico en el
HCC o una disminucién de descarga en el caso de la presencia de

un valle en el HCC.
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RESULTADOS

a) Andéljisis del patrén de descarga de las células registradas en
la formacidén ratisular pontina medial del gato reserpinizado
i) Area de registro

Se analizaron 75 células registradas en 10 gatos
reserpinizados, las cuales se localizaron en el &4rea de la
formacién reticular pontina medial (FRPm) delimitada por las
coordenadas de Horsley-Clark 4.0 Ay 6.0 P, -4.0 y 11.0 V, y 0.5
Y 2.0 L derecha de linea nedia, gue comprende los siguientes
nGclecs neuronales: campo tegmental central (FTC), é:arnpo
tegmental gigantocelular (FTG), locus coeruleus (LC), nicleo
tegmental reticular central (TRC), gris pontino, divisién medial

{PGM) , cuerpo trapezoide (TB) y tracto piramidal (P).

ii) Precuencia y tipo de descarga

La frecuencia promedio de descarga de las células analizadas
fue de 15.25 Hz (DS 38.05), presentando el 97% de éstas una
frecuencia comprendida entre 0.17 y 56 Hz. Sélamente 2 células
presentaron una frecuencia de descarga mayor a 56 Hz (216.37 y
251.42 Hz).

De las 75 células registradas, 66 (88%) presentaron un tipo
de descarga de espigas aisladas y 9 (12%) descargaron tanto
aisladumente como en rafagas de 2 a 7 espigas (Fig 7). Células
con descargas aisladas (Fig 14) presentaron una frecuencia de

descarga promedio de 15.84 Hz (DS 40.12), registrindose en todos
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los nficleos excepto en el nGcleo gris pontino, divisién medial
(PGM) , donde s6lo se registr6 una célula. A su vez, cé&lulas con
descargas aisladas y en ra&fagas (Fig 16) .se registraron en el
campo tegmental central (FTC), campo tegmental gigantocelular
(FTG), gris pontino, division medial (PGM) y tracto piramidal
{(P), presentando en promedio una frecuencia de descarga de 10.93

Hz (DS 16.99).

Espiges sisladas
88%

NQ\ \\ \\
\\\\\\\

=7

by Ratagas
12%

Figura 7. Proporcién de células registradas en la FRPm segln su
tipo de descarga.

1ii) Regularidad en el patrdn de dascarga
La regularidad de descarga de las células registradas se
determiné a partir de 1la distribucién en los histogramas de
intervalos interespiga de primer orden (HII) (ver Apéndice III},

las cuales se clasificaron en 3 tipos:

1. Distribucidn Gaussiana
Este tipo de distribucién se muestra en las Fig 1%9a, 23a y
25a. Se encontraron 34 células (45%) con distribucién Gaussiana

en su HII (Fig 8), las cuales se registraron en todos los nficleos
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exceplo en el gris pontino, divisién medial (PGM), presentindose
una alta proporcién de éstas en el campo tegmental central (FTC)
Y en el cuerpo trapezoide (TB), comc se muestra en la Fig 9.
Estas células presentaron una frecuencia de descarga promedio de
20.57 Hz (DS 41.96), presentando el 91% (31 células) de é&stas un
tipo de descarga de espigas aisladas y el 9% (3 células) un tipo

de descarga tanto de espigas aisladas como en r&fagas.

2. pDistribucién de roisson

Un HII cuya distribucitn es de Poisson se muestra en la Fig
21a. Se registraron 8 cé&lulas (11%) de este tipo (Fig 8), las
cuales presentaron una frecuencla de disparo promedio de 46 Hz
(DS 70.56), Yy se localizaron en el campo tegmental central (FTC),
campe tegmental gigantocelular (FTG), nicleoc en donde se encuen-
tran la mayor cantidad de éstas células, y cuerpc; i‘:x.:apezoide {TB)
{(Fig 9). De las B células de distribucidn de Poisson, 6 (75%)
presentaron un tipo de descarga de espigas aisladas y 2 ({25%)

descargaron tanto en forma aislada como en rafagas.

3., Distribuciém irregqular

Las células que no presentaron un patrén definible en los
HII se clasificaron como de distribucién irregular, presenténdose
un ejemploc en la Fig 15a. Se encontraron 33 células (44%) de este
tipo (Fig 8), las cuales se registraron en todos los nficleos
excepto el locus coeruleus (LC), presentandose una alta propor-—
¢ién de células irregulares en el campo tegmental gigantocelular
(FIG), como se muestra én la Fig 9. Todas las células irregulares

descargaron a frecuencias menores a 11 Hz, siendo su frecuencia
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promedic de 2,32 Hz (DS 1.51). El. 88% de estas células descarga-
ron de forma aislada y ‘el 12% tanto de forma ajslada como en

rafagas.

Poisson
"%

triogular
44%

Figura 8. Proporcién de células registradas en la FRPm segGn su
distribucién en los histogramas de intervalos interespiga de
primer orden.

5

20 *,“
1
|

10

fhl_a

[ PaM

BSS rolason 5 Gauss [:]lrregu!ar

Figura 9. Proporcién de células registradas en los diferentes
nicleos de la FRPm seg(n su distribucién en los histogramas
de intervalos interespiga de primer orden.
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iv) Ritmicidaa

Las células registradas se clasificaron segtn: su ritmicidad

de descarga en ritmicas y arritmicas o:de-

continuacién se describen sus caracteristicas

1. Ritmicas

Son aquellas que presentaron un patréh de descarga.con
cierta regularidad, lo cual se determind si se observaban en el
histograma de autocorrelacién (HA) modas separadas entre si por
un intervalo constante. Se encontraron 27 células ritmicas (36%),
gue a su vez se clasificaron en células de alta ritmicidad (Fig
24), en las cuales se pueden distinguir 4 & mds modas regulares
en el HA (Fig 25b), y en cé&lulas de baja ritmicidad (Fig 18), que
presentan hasta 3 modas regulares en el HA (Fig 19b). La
clasificacién de 1las células ritmicas en células de alta
ritmicidad y células de baja ritmicidad se Qié para diferenciar
el grado de prediccién en el disparo de una célula. En el caso de
las células de alta ritmicidad existe una mayor probabilidad de
predecir correctamente una descarga a un tiempo posterior a la
ocurrencia de otra descarga en relacién a las células de baja
ritmicidad. Los resultados muestran 15 células de alta ritmicidad
(56% de las ritmicas) y 12 células de baja ritmicidad (44% de las
ritmicas), como se muestra en la Fig 10.

En todos los nGcleos registrados excepto el nicleo gris
pontino, divisién medial (PGM) se encontraron células ritmicas
(Fig 11), las cuales descargaron en promedio a una frecuencia de
32.37 dz (DS 59.69). Los histogramas de intervalos interespiga

(HII) de las células ritmicas tienen una distribucién de Gauss o
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de Poisson, pero no de tipo irreqular. El 89% de las células
ritmicas presentaron un patrdSn de descargas de egpigas aisladas y

el 11% un patrén tanto de espigas aisladas como en rafagas.

2. Arritmicas o de ritmicidad nula

Las células arritmicas no presentaron un patrdén de descarga
regular (Fig ia Yy 22), lo cual se observé en su HA al no
distinguirse moda alguna o al presentarse modas separadas entre
si por intervalos de tiempo no constantes (Fig 15b y 23b). se
encontraron células de este tipo en todes los nlGcleos excepto el
locus coeruleus (LC) (Fig %l1)}. Fueron 48 las células arritmicas
registradas (64%), como se muestra en la Fig 10, las cuales
presentaron en promedioc una frecuencia de descarga de 5.62 Hz (DS
6.71). En el 87.5% de las mismas el patrém de descarga fue de
espigas aisladas y en el 12.5% de éstas las descargas se dieron
tanto en espigas aisladas como en rafagas. Aungue en su mayoria
(69%) las células arritmicas presentan una distribucién irregular
en los HII, se presentan células arritmicas con distribuciones
Gaussianas como de Poisson. Por otro lado, todas 1las células

irrequlares fueron arritmicas.
Ritmicioag Nuls
6:%

Alta ritmicidad

figura 10. Proporcién de células registradas en la FRPm seg(n su
ritmicidad
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No. de céluias registradas

Lc FTC F1G B TRC [ PGM
Nucleos neuronales

REH Celutas ritmican Céiulas arritmicas

Figura 11. Proporciétn de células registradas en los diferentes
niécleos de la FRPm segn su ritmicidad.

b) Ascciacién entre la descarga de las células ragistradas y lz
actividad PGOr

La frecuencia de la actividad PGOr registrada en el NGL
derecho vari6 de 2 a 104 potenciales por minuto, siendo en prome-
dio de 41 por minuto (DS 42.6). Las ondas PGOr registradas pre-
sentaron en algunos experimentos primere un componente negative
seguido de un componente positivo, presentandose en otros experi-
mentos primero el componente positivo y posteriormente el negati-
vo. Este potencial present6 una duraci6n de entre 80 y 250 ms.

A partir de los andlisis de los histogramas de correlacién
cruzada (HCC) se identificaron 25 células PGOr-on (33%), en las

cuales se presenté un aumento en la frecuencia de descarga en
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relacién a la ocurrencia de la onda PGOr, 47 células PGOr-off
(63%), que disminuyen su frecuencia de descarga en relacién a la
onda PGOr, y 3 celulas (4% del total) gue no presentarcon asco

ciacién temporal con la actividad PGOr (Fig 12). Las frecuencias
de descarga promedio encontradas fueron de 14.96 Hz (DS 43.43) en
el caso de las células PGOr-on, 10.83 Hz (DS 10.32) para las
células PGOr-off y 86.96 Hz (DS 142.47) en el caso de ias células
no asociadas a la actividad PGOr. La Fig 13 muestra que se regis-
traron tanto células PGOr-on como células PGOr-off en casi todos

los nicleos.

Cétulas PGOr -oll
63%

Células ng%asociadas Células PGOr -on
33%

Figura 12. Proporcién de células registradas en la FRPm segin su
asociacién con la actividad PGOr.
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Filgura 13. Proporcién de células registradas en los nlicleos de
la FRPm seg(n su asociacién con la actividad PGor.

¢) Clasificacién de las células regiatradas
A partir de lo anterior se clasificaron las células regis-

tradas en 5 tipos: '

1. Células PGOr-on de espigas aisladas

2. Células PGOr-on réfaga

3. Células pre-pPGOr-off

4. Células intra-pPGOr-off

5. Células no asociadas a la PGOr
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1. Células PGOr-on de espigas aisladas

Estas células se caracterizaron por aumentar su frecuencia
de descarga en relacién con la onda PGOr y por descargar con un
patrén de espigas aisladas. La Fig 14 muestra la descarga asocia-
da a la actividad PGOr y la Fig 15c el HCC de una célula PGOr-on
de espigas aisladas. Se registraron 19 células de este tipo (25%
del total), lo cual se observa en la Fig 26, de las cuales 14
{74% de ¢éstas) iniciaron el aumento en su frecuencia de descarga
antes del inicio de la onda PGOr (desde 436 ms antes), persis-
tiendo este aumento hasta después de haber finalizado este
potencial (hasta 547 ms después) en 3 de estas 14 células. En el
caso de 5 células (26% de este tipo) la asociacién se presentod
nada m&s durante la ocurrencia de la onda PGOr. En las células
PGOr-on de espigas aisladas la asociacién se observé tanto para
la onda PGOr primaria come para la onda PGOr secundaria, excepto
en el caso de 1 célula en la cual la asociacidédn se presentd
sélamente ¢oh el potencial primarie. Estas células se registraron
en el campo tegmental central ({FTC), campo tegmental
giganteocelular (FTG), nucleo tegmental reticular central (TRC},
tracto piramidal (P} y cuerpo trapezoide (TB). Su frecuencia
promedio de descarga fue de 15.38 (DS 48.92). El 32% de las
células de este tipo presentaron una distribucién Gaussiana en el
HII, el 5% una distribucién de Poisson y el 63% fueron
irregulares. Ademds, el 32 % fueron ritmicas en su descarga y el

68% arritmicas.
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;; célulnn PGo:-on r&taqu

Las células de este. tipo. descargaron tanto de nexa aislada

m'como en rafagas, aumentando su frecuencia de’ dxsparo eén relacién

con la onda PGOr tanto primaria como secundaria, observéndose- que
geheralmente la_descarqa en rafagas ocurria durante 'la ‘asocia-
cién. La descarga asociada de una célula PGOr-on réafaga se mues—r
tra en la Fig 16, mostrdndese su HCC en la Fig 17. Se encontraron
6 células de este tipo (8% del total), proporcién mostrada en la

Pigura 26, presenté&ndose la asociacién desde antes del inicio de

500 ms

Figura 14. Trazo de osciloscopio que muestra en la parte superior
la actividad PGOr y en la parte inferior la actividad de una
célula PGOr-on de espigas aisladas.
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la onda,PGQf eﬁ’sVéélﬁiasfléesdé'462 ms'aﬁtes), de las .cuales’ en
2 petsistié.léiasb¢ia¢16n ‘hasta después de haber - finalizado gstgﬁ
potenciai,Akhast;:rzzz ‘ﬁé fdespués).’ En’ el -caso de 1 -¢élula iél
'asq¢iéc¥6ﬁf§§iahen€e’sé dié" durante la “ocurrencia de "1a onda-

PGOr.::'Las “células. PGOr-on r&faga presentaron en promedid‘~ﬁné'

frecuencia’ de “descarga de 13,61 Hz (DS 20.82).7 Los nGclecs en’

;:é;nA§ 7éé> régistraron estas .células  fueron ‘e; canpe -tegméntalf‘~'
'}éeﬁtral (FTC), campo  tegmental gigantocelular ' (FTG), cuerpo
trapezoide (TB} y la divisién medial del nGcleo gris pontino
(PGM) . De las 6 células de este tipo se presentaron 2 de distri-
bucién Gaussiana, 2 de distribucién de Poisson y 2 de distribu-

cién irregular, asi como 3 ritmicas y 3 arritmicas.

100 ms

Figura 16. Trazo de osciloscopio gue muestra en la parte superior
la actividad PGOr y en la parte inferior la actividad de una
célula PGOr-on rafaga.

80




Precuench
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Figura 17. Histograma de correlacibn cruzada de la célula mostra-
da en la Figura 16. La ocuxrencia de la PGOr se indica con
la barra, mostrdndose la actividad de 1la c¢é&lula PGOr-on
réfaga deande 500 ms anteriores al inicio de este potencial
hasta 500 ms posteriores al inicio del mismo. La actividad
basal de la cblula se indica con la linea horizental. Se
observa que esta célula auments su frecuencia de descarga
desde antes del iniclo de la onda PGOr.

3. Células pre-pgor-off

Estas células se caracterizan por presentar una disminucién
en su frecuencia de descarga antes del inicio de la PGOr (hasta
de 719 a 3 ms antes). Descargas de c¢élulas pre-PGOr-off se
presentan en las Fig 18 y 20, mostr&ndose HCC de células de este
tipo en las Fig 19c y 21b. Se observé que las células pre-PGOr-
off registradas estaban asociadas con la onda PGOr primaria y con
la onda secundaria. Se registraron 42 células de este tipo, que
representa 56% del total de células registradas (Fig 26), de
las cuales 39 (93% de este tipo) descargaron con un patrén de
espigas aisladas y 3 (7%) de manera aislada y en rafagas. La
asociaciétn finalizé durante la ocurrencia de la onda PGOr en el
50% de estas cé&lulas y hasta después de haber concluido este

potencial en el 50% restante. La frecuencia de descarga promedio
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de estas células Eue ‘de’ 11 15 H ‘Ds 10 7)

células pre-PGo:—off

sé 1oca112aron en el ,campo tegmental cent al‘_'

tegmental gigantocelulat (FTG), locus  coerileus. -(LC) . cuérpo
t;;pg;oider(TB) y tracto piramidal (P). El 50% de las células
presentsfon una distribucién Gaussiana en el HII, ‘el 12% una
‘distribucién de Poisson y el 38% una distribucién irregular.

Ademds, el 36% presentaron ritmicidad y el 64% fueron arritmicas.

200 ms

Figura 18. Trazo de un osciloscopio que muestra la actividad PGOTr
en la parte superior y la actividad de una célula pre-pPGOr-
off en la parte inferior.
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>cé'u1ns 1ntrn-Paor—ot!

stas cé&lulas se caracterizaron por inicxar una dxsmlnucién

‘en sg frecuencxa de descarga durante la onda PGOE. Ln_Fig 22

~ " muestra’ la  descarga asociada’ de una.cé&lula - intra-pGor-off y la

i Fig 22c. el .HCC de esta misma c&lula. Se registraron 5 células de

este tipo, que representan el 7% del total de células registradas
(Fig 26), de las cuales en 2 persistié esta disminuciédn hasta
después de haber finalizado la onda PGOr. Todas las células de

este tipo descargaron con un patrén de espigas aisladas,

200 ms
Figura 20. Trazo de osciloscopio que muestra en la parte superior
la actividad PGOr y en la parte inferjor la descarga de una
célula pre-PGOr-off.
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Figura 21. (a) Histograma de intervalos interespiga que mues-

tra una distribucién de Poisson e (b) histograma de corre-
lacién cruzada de la actividad eléctrica de una célula cuya
descarga se muestra en la Figqura 20, en el cual se presen-
ta una disminucién en la descarga neuronal anterior a la
onda PGOr, lo cual caracteriza a esta célula como pre-PGOr-
off. En el HCC la ocurrencla del potencial se indica por
medic de la barra y la descarga basal de la célula por medio
de la linea horizontal, presenténdose la descarga neuronal
de la célula desde 500 ms anteriores hasta 700 ms posterio-
res al inicio de la onda PGOr.
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presentando ‘en’ promedio’ una frecuencia de ‘descarga de- 8314 (DS

'ﬁcieésldpﬁée se fegisttaron:estas células:fueioh:el,
.'éht51¥céntfa1 (FTC), ‘el campo tegmental gigaﬁtocelu;ar;"
'ﬁ(FTC); éizﬁdéleé tegmental ‘reticular central (TRC) y el t:aé£§
pirqmidai'(TP). De las 5 células intra-PGOr-off registradas 3
‘presentaron una distribucién de Gauss en el HII y 2 una
- distribucién irregular. En cuanto a la ritmicidad, 1 célula fue

ritmica y 4 arritmicas.

500 ns

Figura 22. Trazo de osciloscopio que muestra la actividad PGOr en
la parte superior y la actividad de una célula intra-pGor-
off en la parte inferior.
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5. Células no asociadas a la actividad BGor .

Se ?egistrafbn 3. células (4% del tctal) qué gé céhbié;oﬁ:éu:‘
frecuencia de descarga en relacién con la onda PGOr (Fiqrzs).'ﬁn jj
ejemplo de la actividad unitaria de una célula  no ascéiada a-la
actividad PGOr se muestra en la Fig 24 y un HCC de una célula de
este tipo. en. la Fig 25, Todas estas células descarqaroh con un
patrén de espigas aisladas, registrindose en el campo tegmental
central (FTC), el campeo tegmental gigantocelular (FTG) y el
cuerpe trapezoide (TB), siendo su frecuencia de descarga promedic
de 86.96 (D.S. 142.47). De estas 3 células 2 tuvieron una
distribucién gaussiana en el HII y 1 una distribucién irregular.

Ademds, 2 fueron ritmicas y 1 arritmica.

m A

200 ms

Figura 24. Trazo de osciloscopio que muestra en la parte superior
la actividad PGOr y en la parte inferior la descarga neuro-
nal de una célula no asociada a la PGOr.
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PGOr-on aisladas

Pre-PGOr-off

Figura 26, Proporcidn de tipos celulares registrados en la FRPn
seglin su asociacién con la actividad PGOr y su patrén de
descarga.
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» Célules PGOr-on alalsdasz
a Céfulas PGOr-on rafags

© Céivtas no asociades

* Células Pre-PGOr-olf
% Célylea Intra-PQOC-oft

Figura 27. Localizacién de los diferentes tipos celulares regis-
trados en la FRPm. Cortes sagitales a (5) 0.5, (b) 1.0, {e)
1.0, (4) 1.5, y (@) 2.0 mm de linea media.
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DISCUSION

a) Patrones de deacarga de las células de la formacién reticular
pontina medial en el gato reserpinizado

En las células de la formacién reticular pontina medial
(FRPm) del gato reserpinizado el tipo de descarga aislada es el
mis comin, lo cual se observa en la mayor proporcién de células
registradas que descargan aisladamente (88%) en relaci6ébn a aque-
llas que presentan descargas en rifagas (12%). v

La frecuencia de descarga promedio de las células registra-
das fue de 15.25 Hz (DS 38.05), la cual es baja en relacifén a
aquella encontrada en otras regiones. Ademds, la gran mayoria de
estas células presentaron frecuencias de descarga comprendidas
entre 0.17 y 56 Hz, lo que indica gue en el gato reserpinizado
las células de la FRPm presentan en general bajas frecuencias de
descarga. Por otro lade, la gran variabilidad en la frecuencia de
descarga muestra que esta regién presenta células muy
heterogéneas.

El andlisis de la regularidad de descarga muestra que
células que presentaron una distribucién de Poisson en sus
histogramas de intervalos interespiga de primer orden (HII)
presentaron en promedio una frecuencia de descarga (media, 46 Hz;
DS, 70.56) mayor a aquella presentada por las células con una
distribucidn Gaussiana en sus HII (media, 20.57 Hz; DS, 41.96) y
a la registrada por las células irregulares (media, 2.32 Hz; DS,

1.91) . Esto se debe a gue células con una distribucién de Poisson
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presentan un mayor nlmerc de intervalos interespiga peguefios en
relacién a los otros dos tipos de células, por lo cual tienden a
presentar una frecuencia de descarga mayor. Se encontrd una menor
proporcién de células con distribucién de Poisson (11%) que de
células con distribucién Gaussiana (45%) y de celulas irregulares
(44%), no sblo globalmente, sino en casi todos los ntcleos, 1o
cual puede explicar de cierta manera el bajo promedio encontrado
para la frecuencia de descarga de las células registradas.

Los resultados muestran que las c¢élulas con descargas de
menor frecuencia fueron irregulares y por lo tanto arritmicas,
debido a que toda célula de distribucién irregular en el HII fue
arritmica. Este hecho lo confirma la mayor frecuencia de descarga
promedio encontrada para las células ritmicas (media, 32.37 Hz;
DS, 59.69) en relacién a aquella encontrada para las células
arritmicas (media, 5.62 Hz, 6.71). Lo anterior nos lleva a pensar
que células con baja frecuencia de descarga, en general menores a
5 Hz, no presentan una regularidad en su patrén de disparo, lo
cual si se presenta en el caso de células que descargan a
frecuencias mas altas. Seria interesante confirmar esta
irregularidad en la descarga de células de baja frecuencia de
actividad al analizar la ritmicidad de disparo de neuronas de
otras &reas en varios estados fisiolégicos. Ademés, es factible
considerar que si existe un cierto patrén en la descarga neuronal
de células consideradas irregulares, el cual no es posible
detectarlo a partir del andlisis de los histogramas de intervalos
interespiga y de los histogramas de autocorrelacidn.McCarley

y Hobson al analizar el patrén de descarga de células registradas
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en la FRPm sélamente encontraron células arritmicas (McCarley y
Hobson, 1975a). En nuestro estudio aunque en la gran mayoria de
los nficleos se registraron una mayor proporcién de cé&lulas
arritmicas que de células ritmicas, la presencia de ritmicidad
neuronal en casi todos los nficleos de la FRPm nos indica que si
existe ritmicidad neurcnal en esta regiftn durante algunos estados
fisiol6gicos, como en el sindrome reserpinico del gato. Las
células reportadas por McCarley y Hobson fueron registradas
durante el suefio paradéjico, por lo que es probable que la
ritmicidad neuronal que se encuentra en nuestro estudioc se
presente durante el sindrome reserpinico y no durante el SP. Para
confirmar lo anterior seria necesario registrar células de la
FRPm durante todo el ciclo suefio~vigilia y durante el sindronme
reserpinico para poder encontrar en cuales estados fisiolégicos
se presenta ritmicidad neuronal, analizando cémo cambia ésta al
pasar de un estado fisioldgico a otro.

A pesar de gue McCarley y Hobson no registraron ritmicidad
neuronal en la FRPm, encontraron una mayor irregularidad en el
campo tegmental gigantocelular (FTG) gue en el campoe tegmental
central (FTC), nicleo tegmental reticular central (TRC}) y gris
pontino, divisién medial (PGM), lo cual se confirma en este
estudio al registrarse en FIG la mayor proporcién de células
tanto irregulares como arritmicas en relacién a aguellas regis-
tradas en FTC, TRC y PGM, asi como en relacién a aquellas regis-
tradas en el cuerpo trapezoide (TB), tracto piramidal (P) y

locus coeruleus (LC).
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b) Asocciancién de las células de la formacién reticular pontina
madial con 1a onda ®GoOr

Estudios anteriores reportan una proporcitn considerable de
células PGO-on en la FRPm (Jeannerod y Kiyone, 196%9a; McCarley e
Ito, 1983; Steriade Yy col, 1990; Paré y col, 1990). Sin embargo,
los resultados muestran que la mayoria de 1las neuronas
registradas en esta regién fueron PGOr-off, lo cual se presentd
tanto globalwmente como en casi todos los nGcleos. Las células
PGOr~0ff registradas presentaron una frecuencia proredio de
descarqga lo suficientemente alta (media, 10.83 Hz, DS 10.32) como
para contemplarlas como posibles células SP-on. Sin embargo, para
poder establecer gque estas céluias realmente fueran SP~on hubiera
sido necesario registrarlas durante el SP y no sélamente durante
el sindrome reserpinico. Células tanto SP-on como PGO~off se han
reportado en la regidén peribrachial (Steriade y col, 1990), pero
no en la FRPm.

Un punto jinteresante es el hecho de que no se observaron
células que s6le descargaran en réafagas, ya que las células que
presentaron descargas de este tipo tambkién descargaban de manera
aislada. Es factible considerar la posibilidad de que en estas
células las descargas aisladas presentan una diferente funcién,
por lo menos en relacién a la generacitn de la PGO, que las
descargas en réafaga, como se muestra en el hecho de que las
células PGOr-on rafaga generalmente disparan en rifagas durante
la asociacibn y aisladamente en otros momentos. Las células PGOr-

on rafaga es probable gue sean aguellas reportadas anteriormente
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como  neuronas PGO-on de latencia larga (McCarley e Ito, 1983),
debido a que se trata en ambos casos de células de la FRPm que
estdn asociadas a la PGO desde 400 ms anteriores al inicio Qde
este potencial y que descargan en rafagas, especialmente durante
la asociacién.

En general, se observé que la asociacién con la actividad
PGOxr de las células PGOr-on y PGOr-off se presentd tanto para la
onda primaria como para la onda secundaria. Esto indica gque este
potencial de campo tiene influencias ipsi y contralaterales, y no
s86lo ipsilaterales, debido a gque si as{ fuera la asociaciébn se
presentaria sélamente con la onda PGOr primaria.

Es factible considerar que la onda PGOr se presenta debido a
la descarga ya sea de células regulares o de células irregulares.
McCarley y Hobson (1975a) sblamente encontraron células PGO-on
arritmjcas, por lo gque plantean la irregularidad en la descarga
como una condicién para que se presente la asociacién con la onda
PGOr. Este postulado no se runmple tanto para las células PGOr-on
ritmicas (36% de las células PGOr-on), como para las células
PGOr—off ritmicas (34% de 1las células PGOr-off) encontradas en
este estudio. A partir de 1los resultados obtenidos es dificil
plantear ya sea la regularidad o la irregularidad en la descarga
neuronal como causa de la ocurrencia de la actividad PGO.

A partir de la asociacién con las ondas PGOr encontrada en
las células de la FRPm es factible tratar de explicar la ocurren-
cia de este potencial de campo a través de la actividad de estas
células. Sin embargo, antes de llegar a estas explicaciones es

importante plantear algunas consideraciones. Si nosotros encon-
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tramos una correlacién temporal entre dos eventos podemos suponer
que el evento gue sucedié primero es causa del segundo y el que
ocurri6é posteriormente efecto del primero. Sin embargo, en la
realidad ambos eventos no se encuentran aislados, y la ccurrencia
de otros puede influir en éstos e inclusive determinar su presen-
cia. Por lo tanto, es factible que aunque dos eventos en ciertas
condiciones estén asociados, realmente no tengan relacién de
causalidad, siendo otros fendmenos los gue verdaderamente deter-
minan su relacién. Si esto sucede, la relacitn entre ambos even-
tos es vidlida en condiciones especificas y no en condicienes
generales. A partir de lo anterior no debe descartarse la posibi=-
lidad de gque c¢é&lulas asociadas a la PGCr, tanto PGOr-on como
PGOr—off, no presenten una relacién causal con este potencial,
’ siendo la actividad de otras células, que a su vez estdn asocia-
das a las células de la FRPm, las que realmente determinen la
presencia de esta onda. Sin embargo, la posibilidad de encontrar
asociaciones no causales entre la actividad de las células regis-
tradas con-la actividad PGO se tratd de reducir al registrarse
al sujeto experimental durante el sindrome reserpinico, en el
cual, de los eventos del SP sblamente se presenta la actividad
PGO, por lo gue las células encontradas asociadas a las ondas
PGOr so6lamente estdn correlacionadas con este evento y no con
otro, como pueden ser los movimientes oculares rapidos y las
contracciones mioclénicas, que a su vez estdn asociados a la
actividad PGO.

La presencia de células PGOr-on y PGOr-off en los mismos

nicleos neuronales plantea una posible regulacién en la génesis
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de la onda PGO por medio de interrelaciones entre ambos tipos de
células de un mismo nGcleo o de nficleos cercanos, tal vez de
mutua inhibicién. Las células PGO-off al inhibir a las células
PGO~on evitarian la ocurrencia de este potencial, con lo cual al
disminuir el disparo de las células pre~PGO-off se desinhibirian
las células PGO-on, tanto PGO-on rdfaga como PGO-on de espigas
aisladas, las cuales a partir de un umbral de células PGO-on
activadas se iniciarfa el potencial, el cual se mantendria al
disminuir la descarga de las células intra-pPGO-off y por lo tanto
al aumentar aGn m&s la descarga de células PGO-on. La descarga de
células PGO-on inhibirifa la actividad de las cé&lulas PGO~off (Fig
28). Lo anterior se podria corroborar al estimular células PGO-
off y registrar si se presenta una disminucién en la frecuencia
de descarga de las células PGO-on, asi como al estimular células
PGO-off y registrar la descarga de las células PGO-on para encon-
trar si ésta decrementa. Estudios anteriores (Ramén y Cajal,
1952; Scheibel y Scheibel, 1958; Walberg, 1974; Graybiel, 1977)
muestran que las cé&lulas de la FRP proyectan a células de esa
misma regién, por lo gque si existen interrelaciones entre células
de la FRP.

Es importante hacer notar que las células registradas
presentaron caracteristicas muy heterogéneas tanto en su
asoclacién con 1la actividad PGOr, como en su frecuencia,
regularidad y ritmicidad de descarga, lo cual se presentS no sélo
entre células de diferentes nficleos sino entre células de los
mismos nGcleos. Lo anterior sugiere que los nicleos de la FRPm al

no presentar células parecidas en sus caracteristicas
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electrofisiolédgicas no actGan como una unidad funcional, por lo
menes en cuanto a su participacién en la generacién de 1la
actividad rcor.

La activacién de las células PGO-on de la FRPm es probable
que genere la ocurrencia de la onda PGO debido a gQue presentan un
aumento en su frecuencia de descarga anterior a este potencial a
un tiempo de latencia mayor que el registrado en otras regiones.
Existe un relevo en la zona peribrachial antes de que este poten-
cial continte de manera tanto ipsi como contralateral hacia el
nGcleo geniculado lateral por una via y hacia la corteza occipi-

tal por otra.

Células pre-Pe0-off —— (/1 1 pon

-rifaga

Células intra-PG0-off |, - -de espigas aisladas

- inhibicitn

Figura 28. Modelo de interrelacién propuesto por el autor entre
los diferentes tipos celulares de la formacién reticular
pontina medial segfin su asociacién con la actividad PGO.
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CONCLUBIONES

i. En la formacién reticular pontina medial (FRPm) del gato
reserpinizado se registraron una mayor proporcidén de células con
una distribucién Gaussiana en su histograma de intervalos
interespiga (45%) y de cé&lulas irregulares (44%) que de cé&lulas
con una distribucién de Poisson (11%), lo cual puede explicar 1la
baja frecuencia de descarga promedio encontrada (media, 15.25; DS
38.05). La mayoria de las células registradas descargaron de
manera aislada, aunque también se registraron células que

dispararon en rafagas.

2. Se registraron 5 tipos de células en la TFRPm segln su
asocliacién con la onda PGOr registrada en el nGcleo geniculado
lateral derecho (NGLd):

1) Células PGOr-on de espigas aisladas.- Se encontraron 19
células (25%) de este tipo, las cuales aumentaron su frecuencia
de descarga en relacidn con la onda PGOr antes del inicioc de este
potencial, hasta 440 ms, o durante la ocurrencia de esta onda,
caracterizandose por descargar de manera aislada.

2) Células PGOr-on rifaga.- Se registraron 6 células (8%? que
aumentaron su frecuencia de descarga antes del inicio la onda
PGOr, hasta 400 ms, o durante el potencial talamico, las cuales
distintivamente descargaron en rafagas.

3) Células pre-PGOr-off.- Las 42 células (56%) de este tipo

descargaron algunas aisladamente y otras también en r&fagas,
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caracterizdndose por disminuir su frecuencia de descarga antes
del inicio del potencial taldmico, llegidndose a presentar un
tiempo de latencia de hasta 720 ms.

4) Células intra-PGOr-off.- Se encontraron 5 células (7%) que
descargaron en réifagas, disminuyendo su frecuencia de descarga
durante la ocurrencia de la onda.

§) células no asociadas.- Se registraron 3 células (4%) que no
cambiaron su frecuencia de descarga durante la actividad PGOr,

las cuales descargaron de manera aislada.

3. Existen células de la FRPm asociadas a 1la PGO gue en
condiciones reserpinicas presentan ritmicidad en su descarga. Es
necesario conocer si esta ritmicidad existe durante la vigilia,

el suefio de ondas lentas y el suefio paradéjico.

4. Se presentaron células PGOr-on y PGOr-off en los mismos
nGcleos neuronales, lo cual plantea una posible regulacién de la
PGO por medio de interrelaciones locales, probablemente de mutua
inhibicién, entre ambos tipos de células localizadas en un mismo

n@icleo o en nGcleos cercanos.

5. Se encontrd una asociacién tanto de las células PGOr-on como
de las células PGOr-off con la mayoria de 1las ondas PGOr
talsmicas, lo cual indica que existe una influencia de la FRPm

tanto ipsilateral como contralateral hacia el NGL.
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APENDICES

Apéndice I

Abreviaturaa

A Anterior

ChAT cColinacetiltransferasa

DRN Rafe Dorsal

DS Desviacién Standard

EEG Electroencefalograma

EMG Electromiograma

FRM Formacién Reticular Mesencefdlica

FRP Formacién Reticular Pontina

FRPm Formacién Reticular Pontina medial

FRPP Formacién Reticular Pontina Paramediana

FTC Campo Tegmental Central {del inglés "Central Tegmental
Flela")

FTG Campo Tegmental Gigantocelular (del inglés "Gigantocellular
Tegmental Field")

FTL Campn Tegmental Lateral (del inglés "Lateral Tegmental
Field™)

FTM Campo Tegmental Magnocelular (del inglés "Magnocellular
Tegmental Field")

HA Histograma de Autocorrelacidén

HCC Histograma de Correlacién cruzada

HII Histograma de Intervalos Interespiga de primer orden

Hz Hertz

L Lateral

LC Locus Coeruleus

LCa Locus Coeruleus alfa

Ldt NGcleo Laterodorsalis tegmenti

LSC Locus Subcoeruleus

Mc Nicleo Reticularis Magnocellularis

MOR Movimientos OQculares Répidos

NGC NQcleo Gigantocellularis

NGL HGcleo Geniculado Lateral

P Tracto Piramidal

P Posterior

Pbl NGcleo Parabrachialis lateralis

Pbm NGcleo Parabrachialis medialis

Pc NGcleo Reticularis parvocellularis

PP PedGnculo Pontino

PGO Ponto-Geniculo-Occipital

PGOr Ponto-Geniculo-Occipital reserpina

PGOs Ponto-Geniculo-Occipital fisiolégica

PGM Gris Pontino, divisién Medial

REM  Movimientos oculares répidos (del inglés "Rapid Eye
Movement")

RPC NGcleo Reticularis Pontis Caudalis
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Ncleo Reticularis Pontis Oralis

Suefilo de Ondas Lentas

Suefio Paradéjico

Cuerpo trapezoide (del inglés "Trapezoid Body")
Hidroxilasa de tirosina

Nficleo Tegmental Reticular Central

Volts

Ventral

vigilia
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Apéndice IT

Anatonia y nomanclatura del puente

La nomenclatura mds sencilla divide a la formacién reticular
del tallo cerebral en mesencefdlica, pontina y bulbar. La super-
ficie ventral del tallio cerebral humano define al mesencéfalo por
los pedtinculos cerebrales y al puente por la protuberancia basi-
lar, estando definido el bulbo al ser la regién entre el puente y
la médula espinal. Dorsalmente, el 1limite caudal del coliculeo
inferior define el 1limite caudal del mesencéfalo. El limite
dorsal entre el puente y el bulbo estd menos definido. En el
cerebro humano el puente dorsal comtnmente se considera que
incluye al ntcleo abducens, los ncleos vestibular y coclear, el
naGcleo facial y todos los nicleos reticulares adyacentes. E1
bulbo se considera la regidn caudal a estos puntos. Esta nomen-
clatura no ha sido utilizada consistentemente en el gato. En
algunos estudios en el gateo, el nlcleo abducens ha sido conside-
rado 1a porcién m&s caudal del puente, considerando a los ntG-
cleos vestibular, coclear y facial como parte del bulbo. Todavia
menos claro es el limite entre la formacibn reticular medial y
lateral. No hay un limite que divida a la formacién reticular de
esta manera. Comlinmente en el gato se considera a la regién
medial como aguella comprendida entre la linea media y 2 mm
laterales a é&sta.

Un sistema de nomenclatura alternativo divide a la formacién

reticular en formacidn reticular mesencefdlica (FRM), nficleo
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reticularis pontis oralis (RPO), nGcleo reticularis pontis cauda-
lis (RPC) y nlGcleo gigantocelularis (NGC) del bulbo. SegGn Brodal
{1969), el RPO comienza en el limite rostral del puente y carece
de células gigantes y el RPC es la regién caudal al RPO y contie~-
ne células gigantes. No hay una delimitaciém a partir de algln
nervio craneal que delimite ambos nficleos. Sin embargo, el atlas
de Berman (1968) los delimita a nivel del nficleo dorsal tegmen-—
tal. El atlas de Snider y Niemer (1961) define el limite rostral
del RPO a 2.5 mm anteriores al cero estereotéxico, Carli y Zan-
chetti (1965} lo colocan a 1.0 mm anterior y el atlas de Reinoso-
Suivez (1961) a 2.0 mm posteriores al cero, 1o cual muestra la
poca certeza en cuanto a la definicién de este limite. La unién
entre el RPC y NGC se da a nivel del nGcleo abducens y el limite
caudal del NGC se presenta en la extensién més rostral del nicleo
hipogloso.

Un tercer sistema para subdividir la formacién reticular lo
ide6 Berman {(1968). En este sistema se utiliza el término campo
en vez de nlcleo, por lo que se definen los términos campo teg-
mental gigantocelular (FIG), campo tegmental lateral (FTL} ¥y
campo tegmental magnocelular (FTM). Esta nomenclatura se ha
definido sélamente para el gato, no correspondiendo estos térmi-
nos a ninguna de las terminoclegias mencionadas anteriormente. El
FTG comprende la porcién medial del RPC y la punta rostral del
NGC. La mayoria de su &rea no coincide con el NGC, con el cual
comnmente se confunde. El FTL se presenta desde la porcién més
caudal del bulbo hasta el RPC. E1 FTM se encuentra en la porcién

mds ventral del NGC.
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Para el nGcleo locus coeruleus (LC) se ha utilizado una
nomenclatura anatémica wmAs precisa. E1 LC se encuentra en la
regién gris central claramente definida. Ventral y poco lateral
al LC se presenta una regién denominada locus subcoeruleus (LSC).
Ventral al LC y dorsomedial al LSC se encuentra el locus coeru-
leus a {(LCa). Recientemente se ha utilizado el término peri-
locus coeruleus a (peri~LCa) para describir una regién ventral al

LCa.
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Apéndice IIT

An&lisis estadistico de la actividad unitaria
a) An&lisis del patrsSn de descarga de una nesurona

El patrén de descarga de una neurona se ha caracterizado en
diferentes formas como son (MacGregor y Lewis, 1977):
1. Frocuencia de descarga neuronal

La frecuencia de descarga neuronal indica el nfimero de
espigas gue descarga una célula por unidad de tiempo. Esta medida
nos da poca informacién en cuanto a la regularidad de la descarga

neuronal.

2., Histograma de intervalos interespiga (HII)

Los intervalos interespiga est&n dados por el tiempo gque
transcurre en ms entre el disparo de dos espigas. Los intervalos
interespiga se clasifican por ordenes. Si se consideran dos
espigas adyacentes, el intervalo interespiga es de primer orden,
si se considera a partir de una espiga la segunda subsecuente, es
de segundo orden, y en general, si se considera a partir de una
espiga la n-ésima espiga subsecuente el intervalo interespiga es
de n-é&simo orden.

Esta medida especifica la frecuencia de regularidad del
patrén de descarga. Una manera de presentar esta informacién es
por medic de un histograma de intervalos interespiga de primer
orden (HII). Este histograma presenta en las abscisas rangos de

intervalos interespiga de primer orden, y en las ordenadas la
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frecuencia relativa en gue suceden los intervalos dentro de los
diferentes rangos.

Si un tren de descarga neuronal es totalmente regular, todos
los intervalos interespiga tendr&n el mismo valor, por lo que el
histograma consistirad en un pico de gran tamafio en el valor de
tiempo particular. Este patrén de descarga se denomina marcapaso.
Si se presenta cierta irregqularidad en un tren de descarga, pero
con sus intervalos interespiga cercanos al valor medio de estos
intervalos, el histograma presenta una distribucién Gaussiana.
Una descarga més irregular es agquella que se representa a partir
de una curva exponencial negativa que se denomina distribucién
de Poisson.

Algunos patrones de descarga parecidos reflejan las propie-
dades refractarias de las neuronas al no presentar intervales
interespiga muy pequefios, con lo cual el histograma de intervalos
interespiga de la descarga de estas células presenta una distri-

bucién de Poisson truncada.

3. Histograma de autocorrelacién (HA)

El histograma de autocorrelacién contempla tanto la frecuen-
cia media de descarga y el grado de regularidad de los interva-
los, asi como el ordenamients temporal de éstos. Este histograma
considera los intervalos interespiga de todos los 6rdenes. Se
representan en las abscisas los rangos de los intervaleos interes-
piga de todos los o6rdenes, y en las ordenadas la frecuencia
relativa en que suceden los intervalos dentro de los diferentes

rangos. Esta medida indica lo siguiente: Si una célula descarga
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al tiempo cero, ¢cudl es la prﬁbabiliddd~de“que descargue  de
nuevo a un tiempo (t) posterior sin considerar éuénﬁas espigas
hayan o no ocurrido?

Esta medida es muy usada para determinar si existe ritmici-
dad en los patrones de descarga.

Un histograma de autocorrelacién de una cé&lula marcapaso
presenta picos muy pronunciados a tiempos mGltiplos del periodo
del marcapaso. Una célula de distribucién Gaussiana en el histo-
grama de intervalos interespiga presenta en el histograma de
autocorrelacién picos a miltiplos de la media peritdica, dismi-
nuyende los picos progresivamente en relacién directa con 1la
desviacién standard del orden de ocurrencia. El histograma de
autocorrelacién de una célula de distribucién de Poisson es
generalmente plana, por lo que en este caso no podemos conocer
cual es la probabilidad de que la cé&lula presente una descarga a
un tiempo posterior al momento en que se presentd una espiga.

El nGmero de eventos por rango de intervalo en el histograma
de autocorrelacién se acerca a la tasa media de disparo a tiempos

del histograma cada vez mds grandes.

4. Diagrama de Poincare

Se utiliza para caracterizar el ordenamiento temporal de los
intervalos que constituyen el patrén de descarga de una neurcna.
Consiste en una grafica donde las abscisas representan la longi-
tud de un intervalo interespiga (ti) y 1las ordenadas la longitud
del préximo intervalo interespiga (ti+l). Un tren que presenta

intervalos cortos seguidos de intervalos largos y viceversa
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presenta un diagrama con una tendencia hacia abajo. Un tren que
presenta intervalos cortos seguidos de intervalos cortos e inter-
valos largos seguidos de intervalos largos presenta una tendencia
hacia arriba en el diagrama. En un tren donde los intervalos se
distribuyen sin regularidad la media de eventos en las hileras y

columnas tiene un valor constante esperado.

b) AnAlisis de la relacién entre la descarga de dos neuronas

Para encontrar el grado de correlacién entre la descarga de
dos neuronas, o un estimuloc y la descarga de una neurona, o en
general dos eventos cualesguiera se utiliza el histograma de
correlaci6én cruzada (HCC) (MacGregor y Lewis, 1977). De dos
trenes de descarga A y B se obtiene un intervalo que considera el
tiempo que transcurre entre una espiga del tren A y otra espiga
del tren B anterior o posterior a la espiga del tren A, pudiéndo-
se encontrar de esta manera todos los intervalos para cada una y
todas las espigas del tren A. El histograma de correlacién cruza-
da de A a B grafica en las abscisas los rangos de todos los
intervalos obtenidos, y en las ordenadas la frecuencia relativa
de estos intervaleos, por lo que nos indica lo siguiente: Sea que
el tren A descargue al tiempo cero {t=0), ¢cuil es la preobabili-
dad de que el tren B descargue a un tiempo (t) posterior o ante-
rior a este evento?

El histograma de correlacidn cruzada de A a B es una im&gen
en espejo del histograma de correlacién cruzada de B a A.

El grado de asociaciébn entre dos eventos lo indican los

picos y valles presentes en el histograma de correlacién. En el
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caso de dos neuronas que presentan descargas independientes, el
histograma es plano. Por otro lado, si una célula A excita a otra
célula B con un retraso de T, entonces habri un pico en el histo-
grama de A a B al tiempo T. De manera similar, una influencia
inhibidora en B de A con una latencia T, se muestra como un valle
al tiempo T en el histograma de A a B.

Sin embargo, las desviaciones de las distribuciones planas
de los histogramas de correlacién cruzada se pueden deber a
mGltiples factores como son interconexiones directas o difusas
entre dos células, activaciones compartidas o interdependencias
artificiales como en el caso de gque una o ambas células presenten

descargas ritmicas.
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