
ó3ofo~ 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 
DE MEXICO 

INSTITUTO DE FISIOLOGIA CELULÁR 

PROYECTO DE POSTGRADO EN INVESTIGACION BIOMEDICA BASICA 

AREA: NEUROCIENCIAS 

CAMBIOS EN LA EXPRESION DEL PROTO-ONCOGEN 

c-fos EN EL TALLO CEREBRAL EN RELACION 

TESIS CON 
FALLA DE ORlGEN 

A LA DURACION DEL SUEÑO MOR. 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER El GRADO DE 

MAESTRO EN INVESTIGACION 

BIOMEDICA BASICA 

P R E S E N T A E. L 

B I o L o G o 
H U G O 'M E R C H A N T NANCY 

DIRECTOR DE TESIS: DR. RENE DRUCKER COLIN 

MEXICO, D. F. 1993 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

RESUMEN 

ABREVIACIONES 

1) INTRODUCCION 

2) CARACTERISTICAS GENERALES DEL CICLO VIGILIA-SUEÑO 

3) NEUROFISIOLOGIA DEL CICLO VIGILIA-SUEÑO 

3.1) VIGILIA (V) 

3.2) SUEÑO LENTO (SL) 

3.3) SUEÑO MOR (SMOR) 

3.3.1) DESINCRONIZACION CORTICAL 

3.3.2) ACTIVIDAD THETA HIPOCAMPAL 

3.3.3) ATONIA MUSCULAR 

3.3.4) ESPIGAS PONTO-GENICULO-OCCIPITALES 

Página 

1 

2 

11 

11 

17 

25 

30 

31 

31 

33 

4) PROCESAMIENTO SENSORIAL DURANTE EL SUEÑO 37 

5) EFECTOS DE LA ESTIMULACION SENSORIAL SOBRE EL SUEÑO 41 

6) REBOTE DE SUEÑO POSTERIOR A LA PRIVACION 51 

7) EXPRE9i:ON DE PROTO-ONCOGEN c-fos COMO MARCADOR 
DE LA ACTIVACION METABOLICA NEURONAL 58 

8) OBJETIVO 63 

9) 

10) 

11) 

12) 

13) 

14) 

ARTICULO l\NEXO 

MATERIAL 'l METO DO 

RESULTADOS 

DISCUSION 

CONCLUSIONES 

BIBLIOGRAFIA 

64 

71 

77 

91 

107 

108 



RESUMEN 

La estimulación auditiva (EA) aplicada durante el sueño MOR 

(SMOR) induce un aumento en la duración de esta fase de sueño, 

Este efecto también es observado durante el periodo de 

recuperación o rebote, posterior a la privación selectiva de SMOR 

(PS) .. Recientemente, experimentos de actividad unitaria han 

demostrado que el aumento en el SMOR inducido por estas dos 

manipulaciones, depende de un aumento en el nivel de 

excitabilidad de varias estructuras del tallo cerebral. 

Por otro lado se ha observado que la expresión de Fos, 

proteina codificada por el proto-oncogen e-fes, esta intimamente 

ligada a la activación neuronal de segundos mensajeros. Asimismo, 

la utilización de la inmunohistoquimica para Fes (IF), ha sido 

útil en la construcción de mapas cerebrales, que reflejan 

activación postsináptica con una resolución celular. 

En el presente trabajo se utilizó la IF para cuantificar el 

número de neuronas por estructura, que expresan e-fas en el tallo 

cerebral, en animales con periodos de SMOR normales o con una 

duración manipulada de manera experimental (por EA o PS). 

Los resultados del presente estudio mostraron una relación 

entre el aumento en el SMOR inducido por la EA o la Ps y el 

incremento en la IF, en aquellas estructuras que previamente se 

ha demostrado, poseen neuronas altamente activas durante SMOR 

(REM-ON). Además, las estructuras del sistema monoaminérgico, 

cuya actividad se encuentra al minimo durante SMOR (REM-OFF), 

mostraron una disminución en la expresión de c-fos relacionada 

con la privación de SMOR. En contraste, el sistema monoaminérgico 



no mostró cambios en la IF relacionados con la duración del 

SMOR. 

Estos resultados sugieren que el aumento en la duración del 

SMOR inducido por la EA o la PS, está relacionado con un 

incremento en el número de células activas, en varias estructuras 

que poseen células REM-ON en el tallo cerebral. Asimismo, los 

resultados obtenidos sugieren que la privación selectiva de SMOR 

produce una disminución en la capacidad de respuesta del sistema 

monoaminérgico del tallo cerebral, fenómeno que posiblemente 

desempeña un papel importante en el rebote de sueño. Por último, 

los resultados corroboran que el sistema monoaminérgico no está 

involucrado activamente en el mantenimiento del SMOR. 



ABREVIACIONES 

CCK 

EA 

EEG 

EMG 

EOG 
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PGO 

= Colecistocinina (Péptido). 

Estimulación auditiva. 

= Electroencefalograma. 

= Electromiograma. 

= Electrooculograma. 

Formación reticular bulbar. 

Formación reticular mesencefálica. 

Q Formación reticular pontina. 

= Acido gamma-aminobutirico. 

= Inmunohistoquimica para Fas. 

= núcleo Locus Coeruleus. 

= núcleo Locus Coeruleus alfa. 

= Liquido cefaloraquideo. 

- núcleo Laterodorsal Tegmental. 

= núcleo Magnocelular del bulbo. 

analizador computarizado de imágenes. 

= Noradrenalina. 

= n'!icleo Parabraquial lateral. 

= Paraclorofenilalanina. 

= núcleo Parvocelular del bulbo. 

= espiga ponto-geniculo-occipital. 

PGO-ON = neurona que se activa pocos milisegundos antes de la 

aparición de una'espiga PGO. 

pLC = núcleo periLocus Coeruleus. 

PM = núcleo Paramedial del bulbo. 

PPT núcleo Pedunculo Pontino. 



PS Privación de sueño MOR. 

RD = núcleo Rafe Dorsal. 

REM-ON = neurona que presenta una marcada activación tónica 

durante sueño MOR. 

REM-OFF = neurona principalmente activa durante la vigilia. 

RM núcleo Rafe Medial. 

RMAG núcleo Rafe Magnus. 

RO ~ núcleo Rafe Obscuro. 

RPAL núcleo Rafe Pálido. 

RPON núcleo Rafe Pontis. 

RT núcleo Reticular Talámico. 

SL sueño de ondas lentas. 

SMOR Sueño de movimientos oculares rápidos. 

SRAA Sistema reticular activador ascendente. 

SUBCO núcleo SubCoeruleus dorsal. 

SUBCV núcleo SubCoeruleus ventral. 

TSOL núcleo del Tracto Solitario. 

V Vigilia. 

VIP Polipéptido Vasoactivo Intestinal. 

2DG 2-Desoxiglucosa. 

5-HT = 5-Hidroxitriptamina o serotonina. 



INTRODUCCION 

A lo largo de la historia, el ser humano se ha preocupado 

por el fenómeno del sueño. El proceso de dormir, que ocupa un JO 

% de nuestras vidas, fue de gran interés para diversas 

civilizaciones que escribieron sobre el sueño, los remedios para 

el insomnio y la interpretación de los sueños. Once siglos antes 

de nuestra era, los hindúes describieron de forma acertada dos 

fases de sueño; una fase tranquila, en la que la mente no tenia 

influencia del organismo y otra, en la que se presentaban las 

ensoñaciones (ver Horne, 1988). 

En la actualidad se define al sueno (Encyclopedia of 

Neuroscience (Adelman, G., 1987)) como: 11 un estado conductual 

definido por cambios caracteristicos en la postura, un aumento en 

el umbral sensorial y signos electrográficos distintivos••. 

Esta definición es el resultado de un qran número de 

estudios sistemáticos que empezaron a finales del siglo XIX y a 

principios del siglo XX, cuando Piaron y sus colaboradores 

describieron las modificaciones conductuales que sufren los 

perros cuando duermen (ver Borbely y Tobler, 1989). 

Posteriormente, en 1929 , Hans Berger desarrolló el primer 

electroencefalógrafo (citado en Drucker-Colin y col, 1990). Este 

aparato permitió registrar la actividad eléctrica cerebral en 

relación al sueño, quedando atrás la sola descripción visual de 

la conducta en el estudio el ciclo vigilia-sueño. A partir de 

entonces, numerosos trabajos fueron realizados hasta que en 1953 

Aserinsky y Kleitman demostraron que el sueño no es un estado 

uniforme y, que al contrario de lo que se pensaba, está compuesto 

l 



por patrones que varian conforme el individuo duerme. Estos 

investigadores describieron una fase de sueño en la que se 

presentan movimientos oculares y desincronización cortical, a la 

cual denominaron sueño de movimientos oculares rápidos o MOR. La 

fase de sueño MOR es posterior al sueño con sincronización 

electroencefalográfica, descrito años atrás (Loomis y cola., 

1935). 

Por su alta activación electroencefalográfica y por estar 

asociado con las ensoñaciones, el sueño MOR ha sido ampliamente 

estudiado. sin embargo, después de 40 años de trabajo todavia no 

se puede indicar la función ni el mecdnismo neural que regula al 

sueño MOR y a las otras fases de sueño con las que interactúa, en 

el denominado ciclo vigilia-sueño. 

CARACTERISTICAS GENERALES DEL CICLO VIGILIA-SUEÑO 

Actualmente la comunidad cientifica ha unificado los 

criterios que permiten definir las diferentes fases del ciclo 

vigilia-sueño, que son reconocidas a partir de la observación de 

la conducta y del registro de los siguientes patrones 

poligráficos: 1) La actividad neocortical electroencefalográfica 

(EEG), 2) Los movimientos oculares la. representación de la 

actividad motora fásica (EOG)) y 3) La activitad muscular fásica 

y tónica , registrada a través del electromiograma o EMG. Estas 

variables fueron las bases para el desarrollo de manuales que 

permiten evaluar el ciclo vigilia-sueño en la rata, el gato y el 

humano. El gato ha sido el mamifero más utilizado en el estudio 

del sueño, ya que presenta patrones poligráficos semejantes al 

humano (ver figura 1). Según el manual de Ursin y Sterman (1981), 



en este animal el ciclo vigilia-sueño se divide en: 

1) Vigilia. La cabeza del animal se encuentra levantada, las 

pupilas presentan midriasis y las membranas nictitantes se 

retraen. se observa, además, una desincronización cortical, 

caracterizada por una actividad de bajo voltaje (inferior a los 

50 uv) y rápida ( 20 a 30 Hz). La actividad del EMG refleja una 

gran actividad muscular. 

2) sueño Lento. El animal se encuentra tendido sobre el vientre, 

los ojos permanecen cerrados y las membranas nictitantes se 

encuentran relajadas. La actividad en el EMG disminuye, pero no 

desaparece. En el EEG se observan husos de sueño de 8 a 16 Hz, 

que se asocian a una actividad sincrónica de ondas lentas (2 a 4 

Hz y de 150 a 200 uv). 

3) Sueño MOR. Durante esta fase el animal se recuesta de lado 

sobre si mismo. se presenta una desincronización cortical 

parecida a la vigilia, en la cual el EEG presenta una mezcla de 

frecuencias entre los 20 a 30 Hz, que es de bajo voltaje: 20 a 30 

uv. Existe una pérdida del tono muscular acompañada de mioclonias 

en las extremidades, vibrisas y orejas. Además, se observan 

movimientos oculares rápidos que pueden ser laterales, verticales 

y oblicuos. Dentro de los parámetros que definen al SMOR se 

encuentran espigas monofásicas que se registran en el puente, el 

cuerpo geniculado lateral y la corteza occipital, denominadas 

espigas ponto-qenicul.o-occipitales o PGO. 

La rata ha sido otro de los mamiferos que se han utilizado 

en el estudio del sueño. En este animal se distinguen las mismas 

fases que en el gato, por lo que el ciclo vigilia-sueño 

(Takeuchi, 1970) se divide en: 
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V1gih" 

Cclr1tll1lf'MIOmC'llOlll _..._......, ___ .....__ ~~l\'o',._,r¡. __. _,.......,,...,.. 

Fig. 1. Características Electl'opolisomnogriíficas de la vigilia, 
el !fueño ligero o lento y el sueño paradójico o MOR. Ob­
sérvese la similitud en la desincronizaci6n cortical en­
tre la vigilia y el sueñci paradójico, as{ como la atonía 
muscular y los Movimientos Oculares durante éste último. 
(Tomada de Jouvet, 1961). 
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l) Vigil.ia (V): está acompañada por una actividad rápida en el 

EEG con frecuencias entre los 10 a 1os 20 Hz y con una amplitud 

de 30 a so uv. El EOG y EMG presentan una actividad alta, que es 

dependiente de la conducta del animal. 

2) sueño Lento (SL) : se observan husos de sueño en el EEG, 

caracterizados por una frecuencia de 10 a 13 Hz, asociados a una 

actividad l.enta de al.to voltaje (100 a 200 uv). 

3) Sueño MOR (SMOR): esta fase de sueño se caracteriza por una 

actividad theta hipocampal marcadamente rítmica, cuya frecuencia 

varia entre 6 a 9 Hz. Además el EEG presenta una actividad 

rápida y de baja amplitud. EL EOG presenta una actividad en 

salvas y el tono muscular se pierde, aunque también se observan 

mioclonias. La rata se mantiene durante el SL y el SMOR sobre 

su vientre, con las cuatro patas flexionadas y la cabeza 

inclinada sobre el tórax. 

La cantidad de sueño y la forma en que se distribuyen las 

diferentes fases del ciclo vigilia-suefio puede variar 

dependiendo de la especie. El hombre tiene un ciclo bifásico bien 

definido: presenta vigilia durante el día y duerme durante la 

noche. El gato y la rata son animales policiclicos, por lo que 

alternan la vigilia con periodos de sueño a lo largo de las 24 

horas del día. Por otro lado, la forma en que se suceden las 

fases del ciclo vigilia-sueño en 1os mamiferos es constante; cada 

ciclo empieza con la vigilia, sigue con el SL y finalmente 

aparece el SMOR. Sin embargo, después del SL el individuo no 

necesariamente presenta SMOR, ocasionalmente se despierta (para 

revisión ver Zepelin, 1989). Es importante aclarar que el SL 

siempre precede al SMOR, a excepción de casos patológicos como 
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la narcolepsia, en los que el SMOR se presenta después de la 

vigilia (Guilleminault y col, 1974). 

El sueño es un fenómeno que está regulado por tres procesos: 

el homeostático, el circádico y el ultradiano. Estos procesos 

son independientes, pero operan en conjuto para determinar cuándo 

y qué cantidad de sueño debe presentarse, en condiciones normales 

(ver. figura 2) • El proceso homeostático depende de las cuotas 

previas de sueño. La presión de sueño aumenta o disminuye de 

manera inversamente proporcional a la cantidad de sueño anterior, 

de tal forma que cuando un individuo. se mantiene más tiempo en 

vigilia, más presión de sueño tiene y una vez que empieza a 

dormir esta presión disminuye. El proceso circádico es 

independiente de la ocurrencia de sueño, aumentando la presión de 

sueño cada 24 horas sin que la información del medio modifique 

su aparición. Por último, el proceso ultradiano regula la forma 

en que se alternan el SL y el SMOR durante un dia, induciendo que 

la distribución de las fases de sueño no sea homogénea a lo 

largo de 24 hr. La aparición de SL o SMOR se da cuando la presión 

de sueño de los procesos homeostático, circádico y ultradiano 

llega al máximo (Borbely y Tobler, l.985). Se ha demostrado que 

lesiones bilaterales del núcleo supraquiasmático (estructura que 

regula los ritmos circádicos) abolen la periodicidad del sueño, 

pero no modifican la cuota diaria de este fenómeno, indicando que 

los procesos circádico y homeostático son independientes entre si 

(Boberly y col., l.989). 

Por otra parte, durante las fases de sueño no solamente 

ocurren cambios en los patrones polisomnográficos, también se 
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Fig. 2. En efl,ta figura se muestran los 3· procesos que regulan 
el sueño: homCostático, circadinno y ultradiano. 
W • VIGILIA 
S • SUEÑO 
N • SUEÑO LENTO 
R • SUEÑO MOR 

( Tomada de Borbély y col, 1989) 
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presentan modificaciones en algunas variables fisiológicas del 

organismo: 

1) Sistema endócrino: se ha observado un incremento significativo 

en la secreción de la hormona de crecimiento y de la prolactina 

a lo largo del SL, aú.n cuando se modifica la hora en la que se 

comienza a dormir (Sassin .pn 8 y col., 1969 y.1972). La hormona 

luteinizante y la testosterona presentan un ligero aumento 

durante e1 SMOR (Wagner y Weitzman, 1980). Ademas la liberación 

de la hormona estimulante de la tiroides y del cortisol disminuye 

durante SL (Parker y col, 1980). 

2) Termoregulación: durante el SL se observa una disminución en 

la temperatura corporal y cerebral, sin que el organismo pierda 

su capacidad de mantener la homeostasis en la temperatura 

(Parmeggiani, 1980) . Durante el SMOR se presenta una pérdida en 

la capacidad de termoregulación, aunque se observa un aumento en 

la temperatura cerebral (Parmeggiani, 1977). 

3) Control respiratorio: la frecuencia respiratoria se regulariza 

y disminuye durante el SL. Existe, además, un ligero incremento 

en la presión de C02 y disminuye la respuesta de ventilación al 

co2 (Phill:ipson, 1977). Sin embargo, durante el SMOR la 

frecuencia respiratoria se vuelve irregular. La sensibilidad al 

C02 se pierde durante los segmentos de SMOR con movimientos 

oculares o con mioclonias (Sullivan y col., 1979) 

4) Frecuencia Cardiaca y Presión Sanguinea: estas dos variables 

disminuyen significativamente durante el SL. A lo largo de SMOR, 

la frecuencia cardiaca se vuelve irregular. En cambio, la presión 

sanguinea tiene un disminución tónica y aumenta fásicamente 

durante los trenes de movimientos oculares (Gassel y col., 1964). 
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Por otro lado, se ha observado que existen modificaciones en 

la cantidad y la ritmicidad del sueño a nivel ontogenético. Los 

neonatos presentan mayor cantidad de sueño total, en particular 

de la fase clasificada como SMOR, en relación a un adulto 

(Dreyfus-Brisac, 1979) . Además el ritmo circádico del sueño no 

se encuentra bien definido en las primeras etapas de la vida 

(Navelet y col., 1982). Por otro lado, se ha demostrado que en 

sujetos de edad avanzada existe una disminución del SMOR y un 

aumento en la vigilia, aunado a la pérdida del ritmo circádico de 

este fenómeno (Kales y col., 1967). 

Varios estudios de conducta han demostrado la presencia de 

un ciclo de actividad-reposo a lo largo de la escala filogenética 

animal, sugiriendo que este ciclo está relacionado con el ciclo 

vigilia-sueño observado en mamiferos (Campbell y Tobler, 1984). 

Sin embargo, los patrones polisomnográficos que definen al SL se 

observan a partir de lo reptiles y aquéllos que definen al SMOR a 

partir de la aves (Tauber, 1974; Tobler, 1984). 

Los estudios de sueño a nivel filogenético han cuestionado 

la definición de sueño hecha a partir de los datos en mamiferos. 

Se ha sugerido que la observación de la conducta y no los indices 

electrográficos es el parámetro de evaluación más confiable del 

ciclo vigilia-sueño, sobre todo si se consideran: 1) las 

diferencias en la estructura y función del sistema nervioso entre 

las diferentes especies (Tobler, 1984) y 2) la !alta de 

correlación entre el estado conductual y los patrones 

electropolisomnográficos observada recientemente en mamiferos 

(Vanderwolf y Robinson, 1981) • Aunque se ha sugerido en los 
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estudios de filogenia que los patrones polisomnográficos no son 

siempre confiables, la neurobiologia de las diferentes fa·ses del 

ciclo vigilia-sueño en los mamiferos, ha sido estudiada con base 

en estos patrones con buenos resultados. 

Como se ha podido observar cada fase del ciclo vigilia-sueño 

es en si misma un proceso multifactorial, dond~ ocurren una gran 

cantidad de cambios a nivel periférico y central. Sin embargo, 

estas fases se encuentran en intima interacción durante la vida 

de un organismo. Por lo tanto, cuando se estudia la neurobiologia 

del SMOR es importante tomar en cuenta que esta fase de sueño 

es un fenómen·a que no se puede aislar del ciclo vigilia-sueño del 

que forma parte. Dentro de este contexto, en la siguiente 

sección se revisará la neurobiología de las diferentes fases del 

ciclo vigilia-sueño, con el objeto de tener un panorama más 

amplio de los procesos neurofisiológicos que caracterizan a cada 

fase, en especial al·SMOR. 
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NEUROFISIOLOGIA DEL CICLO VIGILIA-SUEÑO 

El mecanismo básico que regula los diferentes estados del 

ciclo vigilia-sueño ha sido estudiado por medio de di fe rentes 

aproximaciones de carácter interdisciplinario. De esta forma, 

desde hace 50 años la neurofisiologia, la neuroanatomia y la 

neuroquimica han sido disciplinas que han aportado datos para en 

e1 en~endimiento del ciclo vigilia-sueño. A continuación se 

revisará los posibles mecanismos neurales que controlan cada una 

de las fases del ciclo vigilia-sueño. 

VIGILIA (V) • 

A principios de siglo muchos fisiólogos, entre ellos 

Kleitman (1939; citado en Janes, 1989), pensaban que la vigilia 

(V) se mantenia y era regulada por la entrada sensorial continua. 

Esta hipótesis se basaba en los estudios de transectos hechos por 

Bremer en 1929 (citado en Jouvet y Moruzzi, 1972), en los cuales 

al seParar el bulbo raquídeo de la médula espinal se inducia un 

estado permanente con ondas lentas en el EEG. Años después 

Moruzzi y Magoun (1949) demostraron que la estimulación eléctrica 

de la formación reticular del tallo cerebral, pero no de las vias 

sensoriales, produce un estado de alertamiento y V en animales 

que se encontraban dormidos, denomidado despertar 

electroencefalográfico. Estos investigadores postularon la 

existencia del Sistema Reticular Activador Ascendente (SRAA), 

cuya función es precisamente la activación cortical durante la v, 

la cual entonces no depende de la entrada sensorial continua. 

En la Actualidad se piensa que el mecanismo que regula la vigilia 

es mucho más complejo de lo que estos investigadores proponian~ 

l.l. 
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FIGURA 3 

Esquema que representa un corte sagital (2.5 mm lateral a la 

linea media) de un cerebro de gato, en el cual se muestran los si_!! 

temas neurales involucrados en el mecanismo de la vigilia. En es-

te esquern~ se sugiere que la formación reticular manda fibras as­

cendentes a través de dos rutas. Las lineas punteadas señalan la 

ruta ventral monoaminérgica, que se origina en los nGcleos serotg 

nin~rgicos y noradren~rgicos del tallo cerebral, y que proyectan 

y activan al hipotálamo, subt§lam6 y cerebro basal. La ruta dor-

sal mostrada en lineas continuas, tiene su origen en los nGcleos-

colinérgicos del puente y el mesenc~falico, los cuales mandan af~ 

rentes al tálamo, que a su vez inerva a la corteza. Las flechas -

hacia arriba indican las estructuras que se activan durante la v! 

gilia y cuya estirnulaci6~ induce despertar y alertarniento. Las r~ 

giones marcadas con lineas transversales, corresponden a las re-

giones cuya lesi6n abole la vigilia. 

~ somas Colin~rgicos. 

.+ Estructuras Activas. 

()Sornas Monoaminérgicos. 

(/b Zona ·cuya lesi6n produce 

somnolencia. 
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Varios estudios a nivel neuroanatómico han demostrado que 

existen tres estructuras principales que mandan proyecciones 

difusas a la corteza cerebral, y que mantienen la activación 

tónica cortical y la V: los núcleos mediales e intralaminares 

del tálamo, los núcleos magnocelulares del cerebro basal y el 

hipotálamo posterior (ver figura 3) (Kievit y Kuypers, 1975; 

Pearson y col, 1983; Monier y col, 1960). 

En un inicio, con experimentos de estimulación eléctrica y 

de lesiones en la formación reticular se demostró que el SRAA se 

extiende desde el tegrnento oral pontino y la formación reticular 

mesencefálica hasta el hipotálamo Posterior y el subtálamo 

(Jouvet y Moruzzi, 1972). La destrucción de estas estructuras, 

que tienen una amplia proyección ascendente a los núcleos medial 

e intralaminarcs del tálamo, produce los efectos más permanentes 

y marcados sobre la V, es decir, produce una sincronizacion 

permentente del EEG (Lindsley y col, 1950). 

En estudios más detallados se demostró que la formación 

reticular recibe eferentes colaterales de las vias sensoriales 

especificas y viscerales (Siegel, 1979), y que proyecta fibras al 

diencéfalo y el telencéfalo, a través de dos grandes rutas. La 

ruta dorsal está formada por fibras ascendentes colinérgicas de 

la formación reticular pontomesencefálica que terminan 

principalmente en los núcleos intralarninares y mediales del 

tálamo (Janes y Beaudet, 1987). La ruta ventral está constituida 

por fibras noradrenérgicas y serotoninérgicas que activan el EEG 

a través de sus proyecciones tanto al hipotálamo, subtálamo y al 

cerebro basal, como directamente a la corteza y al hipocampo 

(Jones y Yang, 1985; Steinbush, 1984). 
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Las fibras de la ruta dorsal se originan en los núcleos 

colinérgicos pedunctÍlo pontino (PPT) y laterodorsal tegmental 

( LDTG) de la transición pontomesencefálica, que presentan una 

alta actividad durante la desincronización cortical (El Mansari y 

col, 1989). Estos núcleos modulan la actividad talámica a través 

de dos mecanismos. El primero es el inhibir mediante receptores 

muscarinicos, la actividad sincróniCa espontánea de las células 

gabaérgicas del núcleo reticular talámico (RT); y el segundo es 

la excitación de las células talámicas que proyectan a la corteza 

mediante dos procesos: uno tónico que consiste en la 

despolarización membrana! inducida por receptores muscarinicos y 

otro fásico caracterizado por potenciales excitatorios 

postsinápticos (EPSPs) y potenciales de acción, mediado por 

receptores nicotinicos (Stcriade y Llinás, 19BB). 

Como se observa en la figura 3, las fibras de la ruta 

ventral parecen tener una influencia extratalámica, en la 

activación del EEG y la V, más importante que en el caso de la 

ruta dorsal, ya que presentan un gran número de proyecciones 

difusas al.,. hipotálamo, el cerebro basal y la corteza (Janes, 

1989). Los núcleos locus coeruleus (LC) y rafe dorsal (RO), uno 

noradrenérgico y el otro serotoninérgico, presentan una 

frecuencia de disparo máxima durante la vigilia, qu~ disminuye 

durante SL y encuentra su minimo durante SMOR (Hobson y col, 

1975; McGinty y Harper, 1977), por lo que se sugiere tienen un 

papel activador selectivo de la V~ Estas células se denominan 

REM OFF. Las fibras noradrenérgicas y serotoninérgicas que 

proyectan a la corteza inducen la reducción de la adaptación en 
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la frecuencia de disparo que sufren las neuronas neocorticales, 

al bloquear la corriente de posthiperpolarización de K 

(Mccormick, 1989). Este fenómeno es uno de los factores más 

importantes en el incremento "señal-ruido" en el procesamiento de 

información en la corteza, modulado por las monoaminas (Foehring 

y col, 1988). Sin embargo, hasta el momento no se ha determinado 

el papel funcional de la ruta ventral en la activación de la 

corteza y la vigilia. 

Adicionalmente, se ha demostrado que el hipotálamo 

posterior, estructura cuya lesión produce somnolencia continua 

(Nauta, 1946), manda fibras histaminérgicas difusas a la corteza 

y al tálamo, formando parte también del sistema regulador de la 

vigilia (Lin y col, 1988). Además se ha indicado que la 

microinyección de muscimol, un agonista gaba9rgico, induce un 

estado permanente de SL, que perdura varias horas. La región 

tubero-infundibular del hipotálamo contiene una gran cantidad de 

neuronas histaminérgicas, que tienen una actividad neuronal 

parecida a las del LC y RD, es decir son REM OFF (Sakai y 

col.,1990). Es probable que estas células histaminérgicas tengan 

un papel semejante al de la noradrenalina (NE) y la serotonina 

(5-HT), sin embargo la capacidad moduladora de la histamina en la 

corteza y el tálamo no han sido estudiadas. 

Por último, se ha demostrado que la estimulación eléctrica 

del núcleo de Meynert y de la sustancia inmominata, núcleos 

colinérgicos del cerebro basal que proyectan directamente a la 

corteza y al tálamo (Saper, 1985), induce una activación 

cortical y alertamiento por lo que también han sido incluidos en 

el sistema regulador de la V. La influencia colinérgica del 
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cerebro basal induce una depolarización a largo plaza de las 

células neocorticales mediada por receptores muscarinic?s, que 

reduce la corriente de K (Madison y col, 1987). Ademas, se ha 

observado que la frecuencia máxima de disparo de las neuronas 

colinérgicas del cerebro basal se correlaciona con la 

desincronización cortical y que la lesión con. acido kainico de 

esta zona reduce el alertamiento y la capacidad de regular la 

temperatura (Szymusiak y McGinty, 1989 y 1986: Szymusiak y 

Satinoff, 1984). Recientemente se ha demostrado que la 

microinyección de muscimol en esta región también produce un 

estado de sincronización en el EEG y SL, que perdura durante 

varias horas (Sakai y col, 1990). 

En resumen, el mecanismo neuronal que reg\\la la vigilia 

presenta varios sistemas interdependientes que actüan a nivel 

talámico y extratalámico para modular la actividad cortical de 

esta fase. Sin embargo, es importante aclarar que estos sistemas 

no son indispensables per ce para la generación y el 

mantenimiento de la vigilia. Los estudios de transectos y de 

lesiones con neurotóxicos han demostrado que estos tres grandes 

sistemas aCtivadores durante la vigilia, pueden ser desconectados 

de la corteza o ser destruidos sin que la vigilia desaparezca por 

completo (Moruzzi y Jouvet, 1972; Oenoyer y col, 1991; Symusiak y 

McGinty, 1986). 

SUEÑO LENTO (SL). 

Como ya se mencionó, a principios de siglo se aceptaba la 

existencia de un sistema activador que rnantenia la vigilia, por 

lo que además, se consideraba al sueño corno resultado de la 
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fatiga o la disminución en la actividad del SRAA (Moruzzi y 

Jouvet, 1972). Esta teoria "pasiva" del sueño fué corroborada con 

los estudios de actividad unitaria, multiunitaria y de 2-

Desoxiglucosa donde se demostró que durante SL existe una 

disminución en la actividad neuronal en la mayoria de :~-ras 

regiones cerebrales, incluyendo la corteza y el tálamo (Steriade 

y col, 1987; ogawa y Kawamura, 1988; Ram y Frost, 1986). Sin 

embargo, la teoria pasiva del sueño fué refutada a partir de los 

experimentos en los que se mostró que transectos del tallo 

cerebral caudales a la formación reticular pontina inducen 

insomnio permanente (Batini y col, 1958 y 1959). Con base en 

estos resultados se sugirió que el sueño era resultado de la 

activación de ciertas estructuras localizadas en el tallo 

cerebral a nivel caudal. 

La estimulación eléctrica de la formación reticular bulbar y 

del núcleo del tracto solitario (TSOL) inducen una inmediata 

sincronización cortical y posteriormente SL, por lo que se 

sugirió que estas estructuras pueden generar activamente esta 

fase de sueño (Magnes y col, 1961). A partir de la información 

anatómica se ha propuesto que el TSOL puede inducir SL por medio 

de dos mecanismos: por inhibición del SRAA o por activación del 

sistema limbico (Janes, 1990) . Este núcleo manda una gran 

cantidad de proyecciones ascendentes a la Formación Reticular 

Pontina y Mesencefálica (FRP y FRM), corno al núcleo parabraquial 

(PB) que a su vez inerva al sistema limbico, incluyendo al 

hipotálamo (Ricardo y Koh, 1978). 

Por otro lado, se ha sugerido que el hipotálamo anterior y 

la corteza frontal son estructuras que juegan un papel activo en 
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FIGURA 4 

Representaci6n de un corte sagital de cerebro de gato (2.5 mm 

lateral a la línea media) que indica el mecanismo neuronnl que ru~u­

la el Sueño Lento (SL) • La flecha hacia abajo representa ln hipPrp~ 

larizaci6n de los núcleos tal.1micos y la flecha hacia arriba el au­

mento en la actividad el~ctrica de las estructuras en el hipotálamo 

anterior. Las líneas continuas indican .la disminución en la activi­

dad (-) de las fibras que viajan de la formación reticular rnesencef! 

lica hacia el tálamo. Las líneas punteadas representan las fibras 

descendentes del hipot~lamo anterior hacia el tallo cerebral y el t! 

lamo, y cuyo mecanismo inductor de SL no se conoce (?). La zona mar­

cada con lineas transversales muestra la regi6n del hipot~lamo ante­

rior y el área pre6ptica, que al ser lesionada induce insomnio. 

Estructuras Activas. Estructuras Inhibidas. 

Zona cuya lesi6n induce insomnio. 
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la génesis del SL (ver figura 4) . En los trabajos c~ásicos de 

Nauta (1946) y posteriormente de Sterrnan y Clemente (19(;2), se 

demostró que lesiones del area preóptica, la sustancia inominata 

y el núcleo de la banda diagonal de Broca inducen un insomnio 

permanente. Además se ha observado que la estimulación eléctrica 

del area preóptica induce somnolencia y SL en· gatos (Sterman y 

Clemente, l962a). Asimismo se ha 9emostrado la existencia de 

neuronas que aumentan su actividad sel.ectivamente durante SL, 

tanto en el área pre óptica, la sustancia inominata y la banda 

diagonal de broca, como en la amigdala y el núcleo de Meynert 

(Szymusiak y McGinty, 1906 y 1909). 

La estimulación eléctrica de la corteza frontal también 

produce sincronización cortical y SL (Peñalosa y col, 1964). 

Además la lesión bilateral de esta estructura reduce 

permanentemente el SL (Villablanca Y col, 1976) . Se ha sugerido 

que la corteza frontal ejerce una influencia moduladora de 

estructuras hipnogénicas como el área preóptica, el cerebro basal 

o la amigdala, hasta el núcleo PB y el TSOL, a través de su 

amplias proyecciones descendentes (Van der Koody y col, 1984; 

Hobson y Steriade, 1906). 

Sin embargo, aún con estos antecedentes, la importancia de 

las estructuras mencionadas en la regulación del SL está lejos de 

ser entendida de forma global. 

Recientemente, Steriade y su grupo han postulado un sistema 

dual de generación del SL, es decir, por un lado existe una 

inhibición "activa" del complejo sistema activador cortical y por 

otro se presenta de manera 11 pasiva" una desfacilitación de las 

neuronas talámicas y corticales, que permite la expresión de sus 
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caracterisiticas electrofisiológicas intrinsecas y asi la 

sincronización cortical y el SL (Steriade, 1992). El proceso 

activo, según estos investigadores, consiste en la inhibición 

parcial de las estructuras que modulan la influencia activadora 

cortical que mantienen la vigilia: el sistema colinérgico da la 

formación reticular, el hipotálamo posterior y el cerebro basal. 

Se ~a demostrado que estas estructuras presentan una marcada 

disminución en su actividad neuronal durante SL (El Mansari y 

col, 1989; Sakai y col, 1990; Symusiak y McGinty, 1986). De 

manera interesante, la estimulació~ eléctrica de hipotálamo 

anterior induce la inhibición de la neuronas de la FRM y de las 

neuronas del hipotálamo posterior (Lineberry y Siegel, 1971). 

·Además, la microinyección de muscimol en estas 3 estructuras 

induce SL durante varias horas (Sakai y col, 1990). 

Una vez interrumpida la influencia de las estructuras 

activadoras corticales, se expresa 

sincronización del EEG y el 

el mecanismo pasivo de la 

SL. La sincronización 

electroencefalográfica es un estado donde varios osciladores como 

son las neuronas talamocorticales, se activan con la misma 

frecuencia gracias a la influencia del núcleo reticular talámico 

(RT), que actúa como un marcapaso (Steriade, 1981). 

Como ya se mencionó la actividad del sistema colinérgico del 

tallo cerebral modula la transmicion talamocortical a través de: 

l)la excitación directa de las células talamocorticales y 2) la 

inhibición de las neuronas gabaérgicas del núcleo RT (Steriade y 

col, 1987). DUrante el SL la influencia colinérgica desaparece, 

lo que provoca una deshinibición de las neuronas gabaérgicas 
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reticulares, que a su vez producen una inhibición y una 

desfacilitación de las células talamocorticales (Steriade~ 1989). 

Esto induce a su vez la expresión de las propiedades intrinsecas 

de estas células. Dentro de las propiedades intrínsecas de las 

talamocorticales se encuentran tres conductancias iónicas que 

desempenan un papel central en la capacidad de oscilación de la 

actividad sincrónica talamocortical (Steriade y Llinás, 1988): 

1) La conductancia voltaje-dependiente no-inactivante de Na, que 

genera a nivel somático una oscilación de 10 Hz al inducir una 

marcada depolarización, asociada a trenes de potenciales de 

acción, posterior a la hiperpolarización por la conductancia de 

K. 

2) La espiga de ca de bajo umbral. Esta espiga es un tren de 

espigas que también se genera a nivel somático y que sólo se 

observa cuando la membrana de la· neurona talamocortical se 

encuentra hiperpolarizada, como normalmente ocurre en SL.· 

3) Conductancia de K dependiente de ca. Esta conductancia es el 

último componente de una larga hiperpolarización en las neuronas 

talamocorticales inducida por la corteza, que induce un rebote 

postinhibltorio que termina con un tren de espigas. Esta 

corriente también induce oscilaciones ciclicas de las neuronas 

talamocorticales. 

La capacidad oscilatoria de las neuronas talámicas que 

proyectan a la corteza es controlada y sincronizada por un 

sistema externo: las neuronas reticulares talámicas, que por su 

difusa conexión con todos los núcleos talámicos puede modular la 

actividad global del tálamo (Steriade y col, 1984 y 1985). Las 

neuronas reticulares son gabaérgicas e inducen una marcada 
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hiperpolarización de las neuronas talamocorticales. Además, 

registros intracelulares de las neuronas reticulares han 

demostrado que estas neuronas se depolarizan y activan en forma 

de trenes de espigas· de forma cíclica (7-14 Hz). Por lo tanto, 

esta activación reticular produce una hiperpolarización cíclica 

y una activación sincrónica de las neuronas talamocorticales, que 

es caracteristica del SL (Steriade y Llinás y 1988). 
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SUEilO MOR (SMOR) 

Durante los últimos JO años una gran cantidad de estúaios en 

los que se han utilizado diferentes técnicas, han sugerido que el 

SMOR está regulado por estructuras que se encuentran en el tallo 

cerebral. Sin embargo, aún con todos estos trabajos hasta el 

momento no se ha podido definir exactamente cual es el o los 

mecanismos neurof isiológicos que lo regulan. 

Las secciones a nivel de la unión pontomesencefálica 

(Jouvet, 1962) y de la unión bulbopontina (Siegel y col, 1984 y 

1985) demostraron que el tallo cerebral es la única región del 

sistema nervioso central indispensable y suficiente para generar 

las características polisomnográficas del SMOR. Sin embargo, 

estos trabajos promovieron únicamente el estudio de las 

estructuras pontinas como parte fundamental en la regulación del 

SMOR. 

Con esta linea de investigación se demostró que la 

estimulación eléctrica o farmacológica de varias estructuras 

pontinas induce SMOR. La estimulación con pulsos eléctricos en la 

formación reticular pontina (FRP), produce un aumento 

significativo del SMOR (Monti, 1970). Asimismo estudios 

recientes han demostrado que la microinyección de agonistas 

colinérgicos en el locus coerules alfa (LCa) y el peri-locus 

coeruleus (pLC) (Sakai, 1988), asi como en la FRP (Baghdoyan y 

col, 1984) inducen la aparición de un estado parecido al SMOR. 

Este efecto es es~acio (Baghdoyan y col, 1987; Yamamoto, 1990) y 

dosis dependiente (Baghdoyan y col, 1989), 

Estos trabajos señalan al puente como la región cerebral que 

controla las características polisomnográficas del SMOR. Sin 
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embargo, el registro electrofisiológico de actividad unitaria ha 

permitido demostrar que durante el SMOR existe un aumento en la 

actividad neuronal de un gran número de estructuras, que no sólo 

se encuentran en el puente, sino que están distribuidas a lo 

largo del tallo cerebral (Vertes, 1984) (ver figura 5). Se ha 

observado un tipo de neuronas que presentan una activación fásica 

durante la vigilia con movimiento, que alcanzan su frecuencia 

minirna durante SL y que se activan al máximo durante el SMOR. 

Estas neuronas, denominadas 11 REM ON", se han registrado en la FRP 

(Hobson y McCarley, 1974), en el pLC: y el LCa {Sakai, 1980 y 

1988), en el núcleo parabraquial lateral (PB) (Salto y col, 

1977), el núcleo magnocelular del bulbo (Me) (Chase y col, 1981), 

en los PPT y LDTG (El Mansari y col, 1989; Steriade, 1989) y en 

el núcleo parvocelular (PCR) (Netick y col, 1977). 

En contraste, el registro electrofisiológico de varios 

núcleos del sistema de rafe (McGinty y Harper, 1974; Sakai y col, 

1983; Trulson y col, 1984) y del Locus Coeruleus (LC) (Hobson y 

col, 1974) ha demostrado que existe un tipo de neuronas, llamadas 

"REM OFF" que tienen una frecuencia de disparo alta durante la V, 

que disminuye gradualmente durante SL y no presentan actividad 

electrofisiológica durante el SMOR. Ya que estas estructuras 

emplean como neurotransmisor la serotonina (los núcleos del rafe) 

o la noradrenalina (LC), se ha sugerido que los sistemas 

monoaminérgicos del tallo cerebral tienen un papel permisivo en 

el SMOR (Hobson y col, 1986). 

La utilización de lesiones electroliticas, mecánicas o 

quimicas ha demostrado que el mecanismo del SMOR es más complejo 
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de lo que se pensaba. Las lesiones del tallo cerebral demostraron 

que sólo la ablación extensiva de la transición 

pontomesencefálica suprime el SMOR. La lesión del Le, el pLC y el 

LCa con 6-Hidroxidopamina, neurotóxico del sistema 

catecolaminérgico, no impide la aparición del SMOR (Jones, 1977). 

Tampoco se modifica el SMOR con lesiones electrolíticas o con 5,7 

triptamina del rafe dorsal (Froment y col, 1974). Además, la 

lesión con acido kainico de la FRP (Sastre y col, 1981; Drucker­

Colin y col, 1983) y de los núcleos tegmento dorsolaterales (PPT, 

LDTG y PB) no abolen la aparición del SMOR, si bien en el último 

caso existe una correlación entre el· tamaño de la lesión y la 

disminución producida en el SMOR (Webster y Janes, 19BB). 

En general, estos estudios sugieren que el SMOR está 

regulado por una gran cantidad de estructuras en el tallo 

cerebral, que como se observa en la figura 5 probablemente 

interactúan entre si, hasta alcanzar un nivel critico de 

excitabilidad, lo que permite aumentar su actividad neuronal y 

generar esta fase de sueño. Sin embargo, los estudios de lesiones 

sugieren que ninguna de estas estructuras es indispensable por si 

sola para regular el SMOR, indicando que el mecanismo de 

interacción entre estructuras las involucradas en el SMOR es 

complejo. 

Uno de los puntos más conflictivos en la investigación del 

SMOR ha sido la delimitación de las estructuras que participan 

activamente en la regulación del SMOR, de aquellas que sólo 

forman parte de los fenómenos colaterales asociados al SMOR. A 

continuación se revisará brevemente el mecanismo neurofisiológico 

que regula los diferentes patrones poligráficos del SMOR (ver 
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Figura S. 
Esquema del mecanismo que regula las diferentes var iablcs po-

lisomnográficas del Sueño MOR (SMOR). Las dos lineas transvers"llL•s 

que separan al puente del resto del cerebro reprcscntnn ln prcp.:lra­

ci6n en la que se demostró que el puente es la región cerebral in-

dispensable para la generaci6n del SMOR. Las líneas continuas sc~a-

lan el mecanismo de desincronizaci6n del EEG, en el cual, fibrns ms._ 

sencefálica (FRM), activan al tálamo y la corteza. Las líneas pun-

teadas indican el mecanismo de atonfa muscular, donde los nt1cleos 

pontines enterodorsalcs mandan aferentes colin~rgicas a la RFB, que 

a su vez, proyecta a las interneuronas _del asta dorsal de la m6dula 

espinal. Estas interneuronas son glicin~rgicas que hiperpolarizan a 

las motoneuronas, induciendo aton1a. El mecanismo Que regula las e~ 

pitas PGO está representado por lineas. La regi6n dorsolateral del 

puente (RDLP) y la formaci6n reticular pontina proyectan al cuerpo 

geniculado lateral. Estas estructuras se activan poco antes de unn 

espiga PGO y su estimulaci6n induce la aparici6n ñe estas espigas. 

Durante la vigilia y el SL, la RDLP se encuentra inhibi~a (-) por 

núcleos pontines que utilizan serotonina. Las estructuras <TUe aume~ 

tan su actividad el~ctrica selectivamente durante SMOR y cruc al ser 

estimuladas inducen SMOR están señaladas con flechas hacia arriba. 

Las estructuras que disminuyen su actividad se señalan con flechas 

hacia abajo. 

• Soma Colinér igico. 

•soma Glicinérgico. 

+Estructuras Inhibidus. 
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figura 5). 

l. DESINCRONIZACION CORTICAL. El patrón electroencefalográfico de 

baja amplitud y alta frecuencia es una de las caracteristicas más 

sobresalientes del SMOR en relación al SL. Si bien este patrón de 

EEG es muy parecido durante la vigilia, el mecanismo que regula 

la desincronización en estas dos fases no es exactamente el 

mismo. Se ha demostrado que existe un mecanismo de activación 

cortical más complejo durante la vigilia que a lo largo del SMOR. 

A nivel de la formación reticular, durante el SMOR la ruta 

ascendente ventral que es monoarninérgica y que proyecta al 

hipotálamo, tálamo y a la corteza no· se encuentra activa. Esta 

ruta se origina en los núcleos LC y RD y como ya se ha citado 

presentan células REM OFF (Hobson y col, 1974; McGinty y Harper, 

1977). En cambio, se postula que los núcleos colinérgicos de la 

transición pontomesencefálica (PPT-LDTG) juegan un papel central 

en la desincronización del EEG durante el SMOR, ya que inducen 

la despolarización de las células talamocorticales y la 

inhibición del núcleo reticular talámico a lo largo de esta fase 

de sueño El Mansari y col, 1989; steriade, 1989) w 

Adicionalmente, estudios de actividad unitaria y con trazadores 

de vias han indicado que el núcleo magnocelular del bulbo 

proyecta directamente a la corteza y se activa únicamente durante 

la desincronización del EEG durante el SMOR, sugiriendose como la 

estructura activadora a nivel talamocortical exclusiva del SMOR 

(Steriade y col, 1984; Sakai, 1985). 

La influencia activadora de las células histaminérgicas del 

hipotiilamo posterior tampoco es importante durante el SMOR, ya 

que son células REM OFF (Sakai y col, 1990). Por l.il timo, las 

30 



celulas colinérgicas del cerebro basal (núcleo de ~eynert y 

sustancia inominata) presentan una actividad semejante durante la 

vigilia y el SMOR, por lo que es probable.que participen a nivel 

extratalámico en la activación del EEG a lo largo de estas dos 

fases (Symusiak y McGinty, 1989). 

2. ACTIVIDAD THETA HIPOCAMPAL. El ritmo theta hipocampal es un 

patrón sinusoidal con una frecuencia.de 5 a 10 Hz, que se observa 

durante SMOR, y en periodos de vigilia asociados a procesos de 

atención o con movimientos voluntarios (Buzsaki y col, 1983). 

Este ritmo se observa claramente en roedores, es menos evidente 

en el gato y excepcionalm~nte en primates (Winson, 1972). 

La aparición del ritmo theta depende de la activación tónica 

del sistema septohipocampal, que sincroniza la actividad del 

hipocampo med.iante depolarizaciones ~itmicas de sus neuronas. Los 

estudios de estimulación y lesiones han demostrado que la región 

rostral de la formación reticular pontina es la zona más efectiva 

para inducir la actividad theta hipocampal (Vertes, 1982). Esta 

región presenta neuronas cuya actividad esta intimamente ligada a 

la sincronización del sistema septohipocampal (Arnolds y col, 

1975; Vertes, 1979). Asimismo, estudios recientes con trazadores 

de vias han indicado que la FRP oral manda proyecciones directas 

al hipocampo (Jones y Yang, 1985), corroborando la h_ipótesis de 

un sistema activador tónico del septum proveniente de la 

formación reticular. 

J. ATONIA MUSCULAR. La pérdida del .tono muscular es otra de las 

caracteristicas tónicas del SMOR, que separan esta fase de las 

otras que conforman el ciclo vigilia-sueño. La descripción de la 
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atonia muscular que acompaña al SMOR fué hecha por primera vez 

por Jouvet (1959). Este autor y posteriormente Morrison y col. 

(1981), demostraron que la destrucción del tercio caudal del LC 

induce un fenómeno de SMOR sin atonia, donde los gatos presentan 

conductas alucinatorias de miedo y ataque a un enemigo 

imaginario. 

Estudios recientes han indicado que el sistema ºordenador" 

de la atonia muscular se encuentra en los núcleos periLocus 

Coeruleus y Locus Coeruleus Alfa, que son estructuras situadas a 

nivel medial y ventromedial del LC, y cuya lesión con 

neurotóxicos induce MOR sin atonia (Sakai y col, 1980) . Además 

como se observa en la figura 5, estas dos estructuras tienen 

células REM ON y mandan proyecciones colinérgicas excitatorias al 

núcleo Me y el paramedial ( PM) del bulbo, por medio del tracto 

teqmentoreticular lateral (Sakai y col, 1980). Las neuronas del 

Me y el PM se consideran de relevo y envian, a su vez, 

proyecciones excitatorias a interneuronas glicinérgicas 

espinales, a través del tracto retículo espinal ventrolateral 

(Morales y col, 1990). Las estudios de la actividad intracelular 

han demostrado que las motoneuronas, el sistema eferente de la 

atonia muscular, se encuentran ligeramente hiperpolarizadas 

durante SL pero, es durante SMOR esta hiperpolarización se 

encuentra al máximo (Chase y col, 1981). Asimismo, se ha sugerido 

que la hiperpolarización de las motoneuronas es inducida a nivel 

postsináptico por las interneuronas glicinérgicas durante el SMOR 

(Soja y col, 1987). 

Se ha demostrado que microinyecciones de agonistas 

colJnérgicos en los núcleos periLC, LC alfa y PM producen una 
" ..... 
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supresión generalizada de la actividad motora en gatos (Lai y 

Siegel, 1988). Este efecto puede ser provocado también por la 

aplicación de agonistas glutamatérgicos en el núcleo Me (Lai y 

Siegel, 1990) . Además, estudios con microdiálisis han indicado 

que existe una liberación tónica de acetilcolina y de glutamina 

en los núcleos PM y el Me respectivamente, sugiriendo que los 

mecanismos centrales que controlan la atonia muscular no son 

solamente colinérgicos, sino también glutamatérgicos (Kodama y 

col, 1992). 

4. ESPIGAS PONTO-GENICULO-OCCIPITALES (PGOs). La actividad PGO 

fué registrada por primera vez en el puente por Jouvet y su grupo 

(1959). Posteriormente, las PGOS fueron registradas también en el 

cuerpo geniculado lateral (Mikiten y col, 1961) y en la corteza 

occipital (Mouret y col, 1963). Por esta razón las PGOs tienen 

ese nombre. Sin embargo, los potenciales de campo caracterizados 

como PGOs han sido registrados en estructuras como: el coliculo 

superi0r (Brokks y Bizzi, 1963), en los núcleos de los nervios 

craneales III, VI y VII (Michael y col, 1964; Costin y Hafemann, 

1970), en.,. los núcleos pulvinar y central lateral del tálamo 

(Hobson, 1964), en la corteza parietal y temporal (Sakai y col, 

1976) y en el sistema limbico (Calvo y col, 1984) (ver figura 6). 

Las PGOs pueden ser monofásicas, espigas dobles o trenes de 

espigas y se ha sugerido un sistema homeostático que mantiene una 

cuota diaria de 14 ooo espigas, independientemente de la cantidad 

de SMOR (Jouvet y Moruzzi, 1972) •. Además las espigas PGO han 

sido registradas en el gato, el perro , la rata y en primates no 

humanos (Jouvet y col, 1959; Cespuglio y col, 1977; Kaufman, 
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Fig. 6 • Presentación simultanea de las espigas PGO en distintas 

estructuras. Cada par de registros corr9_sponde· · a 

períodos de sueño MOR en dircrentes animales (tomado de 

Broo~s. 1967). 
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1983; Feldman y echen, 1~68). 

Se ha demostrado la existencia de neuronas que se activan 

poco antes de una espiga PGO, denominadas células 11 PGO-ON11 en la 

región dorsolateral de la transición puente-mesencéfalo (Sakai, 

1980) y en la FRP (MacCarley y col, 1978). Dentro de las 

estructuras a nivel dorsolateral se encuentran el núcleo 

Parabrachial lateral, el núcleo laterodorsal tegmental y el área 

X, que en conjunto mandan proyecciones al cuerpo geniculado 

lateral y a la corteza occipital (Sakai, 1980). Asimismo, 

lesiones con neurotóxicos inducen la desaparición de la PGOs 

(Sakai y col, 1976). Adicionalmente se ha sugerido que el sistema 

regulador de las PGO es colinérgico, ya que microinyecciones de 

carbacol en el area parabraquial induce PGOs durante varias 

horas, independientemente del estado de conciencia del animal 

(Datta y col, 1991). 

Se ha sugerido que las neuronas serotoninérgicas del rafe 

ejercen una influencia inhibitoria sobre el marcapaso colinérgico 

de la transición puente-mesencéfalo, y que la liberación de esta 

influencia durante SMOR permite la manifestación de espigas PGO a 

' lo largo de esta fase. Esta hipótesis se basa en experimentos 

donde la lesión con 5, 7 hidroxitriptamina del RD, o la 

interferencia de la transmisión serotoninérgica con reserpina o 

Paraclorofenilalanina (PCPA) (Jouvet y Moruzzi, 1972; Ursin, 

1978) inducen, después de 3 semanas de administración constante, 

la ocurrencia continua de PGOs a lo largo de todo el ciclo 

vigilia-sueño. Asimismo, la inhibición por congelación del LC 

también induce la aparición continua de PGOs (Cespuglio y col, 
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1902). 

Es importante resaltar que el estudio de la neurofi~iolo~ia 

de las caracteristicas poligráficas que definen al SMOR de forma 

aislada, no es necesariamente la estrategia más adecuada para 

poder comprender al SMOR como un fenómeno global. Corno ya se ha 

mencionado, por medio de lesiones o transectos.es posible inducir 

SMOR sin atonia (Jouvet, 1959), MOR sin PGOs (Sakai y col, 1976) 

o MOR sin desincronización cortical (Jouvet, 1972). Por lo tanto, 

es necesario diferenciar aquellas estructuras del tallo cerebral 

que participan en un solo fenómeno poligráfico del. SMOR, de las 

estructuras que tienen un papel integrador en la regulación del 

SMOR. 
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PROCESAMIENTO SENSORIAL DURANTE EL SUEÑO 

El sueño en cualquier especie animal se caracteriza por la 

ausencia de movimientos corporales dirigidos y por la pérdida de 

contacto con el a~biente que le rodea. Ya que existen 

modificaciones en el procesamiento sensorial durante el sueño, 

un animal dormido no reacciona a estimulas ante los cuales 

respondería si estuviera despierto. 

El estudio de las características de los potenciales 

sensoriales provocados durante las diferentes fases del ciclo 

vigilia-sueño, han sido una herramienta para determinar los 

cambios en la reactividad de los sistemas sensoriales durante 

dichas fases. Los potenciales provocados son el resultado de la 

activación neuronal de campo, es decir de un gran número de 

neuronas, ante un estimulo especifico. Este estimulo puede 

aplicarse y posteriormente registrarse en cualquier relevo de una 

vía sensorial, por lo que es posible obtener información del 

procesamiento sensorial en toda la via o en puntos localizados 

(Hobson y Steriade, 1986). En el caso de estudios con 

potenciales provocados por estimulación periférica, donde se 

determina la reactividad de toda la via sensorial, se han 

observado resultados contradictorios: Winters y col., (1967), 

observaron que los potenciales auditivos de tallo presentan una 

respuesta mayor durante SL que durante la vigilia y el SMOR, en 

cambio, Evarts ( 19 63) encontró respuestas iguales en las 

diferentes fases. Estos resultados ambigüos pueden deberse a la 

falta de control en los factores externos que modifican la 

estimulación periférica y a la inconsistencia en la localización 
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de regiones corticales. 

Por otra parte, la estimulación del tracto óptico (Dagnino y 

col, 1965) o del cuerpo geniculado lateral (Frornrner y Galambos, 

1964) inducen un potencial en la corteza visual que tiene una 

amplitud menor en SL en relación a la vigilia y que presenta su 

máximo en SMOR. Además, trabajos en los que se estimula la 

corteza ha sugerido que la excitabilidad cortical durante las 

diferentes fases no se modifica (Walsh y Cordeau, 1965). En 

términos generales, los experimentos de potenciales evocados en 

relevos especificos de una via sensorial, corno son los obtenidos 

por estimulación pretulárnica (Dagnino y col, 1965), talámica 

(Frommer y Galambos, 1964) y postalámica (Walsh y Cordeau, 1965) 

sugieren que la disminución de la reactividad a los estímulos 

ocurre a nivel de tálamo y sólo durante SL, en cambio durante el 

SMOR se presenta un aumento en la excitabilidad de las vias 

sensoriales especificas. 

Actualmente, se piensa que el bloqueo de la transmisión 

sináptica en el tálamo previene la elaboración de una respuesta 

en la corteza, induciendo la deaferentación necesaria para la 

somnolencia y posteriormente para el sueño (Steriade, 19B9b) • 

Durante el SL disminuye la actividad espontánea y 1 a 

probabilidad de respuesta ante un estimulo en las neuronas de los 

núcleos sensoriales talámicos y la corteza. Este fé.nómeno como 

ya se mencionó, se debe a la hiperpolarización de las neuronas 

talámicas que proYectan a la corteza, por la influencia de las 

neuronas del núcleo RT que utilizan GABA. Esta hiperpolarización 

induce una desinhibición de la corriente de Ca de bajo umbral, 

produciendo una ráfaga de espigas seguida de una larga 
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hiperpolarización, en las mismas neuronas talaaocortiaal•• 

(Steriade y Llin~s, 1988). 

Por otro lado, durante el SMOR el umbral para despertar •• 

el más alto, por lo que es considerada la faso léa profunda d• 

sueño. La disminución en la reactividad a los astimulos durante 

el SMOR no puede explicarse a travéa de un aumento en la 

resi~tencia de las v:ias sensoriales cl4aicas, ya qua ésta• •• 

encuontran con una alta excitabilidad durante al SMOR (Pmipeiano, 

1972), por 1o tanto desde 1os at\os 60s, se ha sugerido que lo• 

cambios en la excitabilidad del sistema inespecifico son los 

responsables de la deaferontación sensorial del SMOR. Se ha 

encontrado que para inducir el despertar en gatos a través de la 

estiaulación de la formación reticular mosencent6lica, •• 

necesaria una intensidad 500' mayor on SMOR que en SL (Benoit y 

Bloch, 1960). AdeJMl.s, se ha observado que la formación reticular, 

parte de la via sensorial inospecifica, tiene un nivel de 

reactividad a estimulas sensoriales muy bajo durante SMOR 

(Huttenlocher, 1960). Basado en estos experimentos y en estudios 

de 1a actividad unitaria, Jouvet (Jouvet y Moruzzi, 1972) 

sugirió que el alto umbral para despertar durante el SMOR se 

deba a la elevada actividad espont~ea de la formación reticular, 

lo que induce un bloqueo por oclusión del paso de la información 

sensorial. 

Los cambios en la excitabilidad de los sistemas sensoriales 

(especifico e inespecifico) durante el ciclo vigilia-sueño no 

impiden completamente la interacción del organismo con su medio. 

Ciertos estimulas son capaces de despertar a un individuo si acn 
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lo suficientemente intensos o significativos. Varios estudios 

han demostrado que durante el SL y no en SMOR, exi-ste un 

procesamiento de información exterior que puede inducir 

rápidamente el despertar, si el estimulo aplicado tiene 

relevancia para el individuo (Buendia y col, 1963; Langford y 

col, 1974). 

Recientemente, se ha sugerido que, durante el SMOR, puede 

ser detectado y procesado un estimulo conductualmente 

significativo, sin que necesariamente se produzca un despertar. 

Esta hipótesis se basa en varias lineas de evidencia: 

a) Se ha sugerido que el SMOR es una fase de consolidación de la 

memoria, donde la información previamente adquirida es 

reprocesada, ya que la privación de los periodos de SMOR 

subsecuentes al aprendizaje abolen la ejecución de la tarea 

(Fishbein y Gutwein, 1977). Además, Se ha observado un aumento en 

la duración y la frecuencia de los periodos de SMOR que ·ocurren 

espontáneamente 2 ó 3 horas despues del aprendizaje, por lo que 

han sido denominadas ventanas de SMOR (Smith, 1985; Hennevin y 

Leconte, 1977). 

b) Es posible que el procesamiento que se lleva a cabo durante 

las ventanas de SMOR postaprendizaje sea similar al que se 

presenta justo después de la adquisición de la información (Bloch 

y col, 1977). Esta hipótesis se basa en los trabajos· donde se 

observa que la estimulación de la formación reticular 

mesencefálica, ap!icada durante el periodo de postadquisición, 

parece substituir a las ventanas de SMOR, ya que impide el 

aumento del SMOR postentrenamiento y abole los efectos negativos 

en la ejecución al privar de SMOR a los animales (Bloch y col, 
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1977). 

e) Se ha sugerido que durante el SMOR un estimulo externo puede 

ser procesado e inducir modificaciones en la consolidación y 

retención de la memoria, cuando éste tiene un "valor" conductual 

en la vigilia. La retención de una tarea se incrementa cuando, 

durante la ventana de SMOR postaprendizaje, se aplica el 

estimulo utilizado como condicionado en una prueba de 

condicionamiento clásico (Hars y col., 1985). Este efecto no se 

observa si el estimulo condicionado es aplicado durante SL (Hars 

y col, 1987). 

EFEC'TOS DE LA ESTIMULACION SENSORIAL SOBRE EL SUEÑO 

Como hemos revisado, la entrada y procesamiento sensorial es 

diferente en cada fase del ciclo vigilia-sueño. Resulta 

interesante observar, que de manera inversa, la estimulación 

sensorial puede modular la cantidad y calidad de las diferentes 

fases de sueño. 

Pavlov fue el primer investigador que observó que un 

estimulo condicionado puede transformarse en uno inhibitorio, 

cuando éste se repite frecuentemente y durante mucho tiempo, sin 

la administración de un refuerzo. Durante eSte proceso, que fue 

denominado inhibición interna, siempre se presentaba somnolencia 

y sueño en los animales. Fue por esto que Pavlov sugirió de la 

inhibición interna y el sueño formaban parte de un mecanismo 

común (Pavlov 1923, citado por Jouvet y Moruzzi, 1972). 

Varias décadas después, Roitback (1960) observó que la 

estimulación eléctrica de la piel induce somnolencia y 
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sincronización electroencefalográfica en perros y gatos. 

Posteriormente, se demostró que el efecto encontrado por Roitback 

se inducia por la estímulación del grupo II de fibras cutaneas, y 

no por la estimulación de aferentes musculares (Pompeiano y Swet, 

1962). A su vez, la activación de estas fibras cutáneas inducen 

un aumento en la frecuencia de disparo de las neuronas de la 

formación reticular bulbar y pontina (Pompeiano y swet., 1962). 

Varios estudios han indicado que no sólamente los estimules 

somáticos pueden modular el SL. La estirnulación visual por 

destellos luminosos constantes produce signos conductua les de 

sueño, asi como sincronización electroencefalográf ica en el gato 

(Mancia y col. , 19 59) y en el humano (Gastaud y col, 1961). 

Además, la estimulación de aferentes parasimpáticas a nivel vagal 

(Bonvallet y sigg, 1958) o del núcleo de tracto solitario (Magnes 

y col, 1961) inducen las características polisomnográficas del 

SL. 

Por otro lado, el SMOR también puede ser modulado por 

diferentes tipos de estimulación sensorial. En gatos pontines, la 

estimulación eléctrica del nervio vagoaórtico es capaz de 

provocar un aumento tanto en la frecuencia como en la duración 

del SMOR dependiendo del paradigma de estimulación. Cuando la 

estimulación se aplicó con intervalos fijos de l hora si y l hora 

no el aumento fue en la frecuencia del SMOR, en cambio cuando el 

estimulo vagal se aplicó durante los periodos de SMOR, la 

duración de esta fase fue incrementada (Puiz.zillout y col, 

1976). De manera interesante, el tiempo total de SMOR no se 

modificó. 

La estimulación vestibular, inducida por el balanceo de 
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gatos neonatos durante la sesión de registro, provoca un 

incremento en el porcentaje del SMOR (McGinty, 1985). Asimismo, 

se ha demostrado que la aplicación de un estimulo vibratorio (100 

Hz) o de ruido blando (75 dB) en gatos, durante 15 min antes de 

empezar el registro polisomnográfico induce un incremento en el 

tiempo total de SMOR o en la duración de SL, respectivamente 

(Doneshka, 1974). 

En nuestro laboratorio hemos estado interesados en los 

efectos de la estimulación sensorial sobre el mecanismo de 

generación y mantenimiento del SMOR. En 1983 Drucker-Colin y col. 

encontraron que la aplicación de estimules auditivos (90 dB, 2 

Khz, 20 ms) cada 20 s a lo largo de los periodos de SMOR, induce 

un aumento en la duración de esta fase, asi corno un incremento en 

la densidad de espigas PGO en el gato (ver figura 7). 

Posteriormente se observó este efecto en humanos (Mouze-Amady y 

col, 1986; Salin-Pascual y col, 1990). Además, se demostró que la 

estimulación somática ( estimulación eléctrica en la piel ) 

también es capaz de inducir un incremento significativo en el 

SMOR y la densidad de espigas PGO (Arankowsky-sandoval y col, 

1987). Anteriormente, Bowker y Morrison (1976) habian observado 

que un estimulo auditivo o tactil puede inducir una espiga PGO en 

cualquier fase del ciclo vigilia-sueño, por lo que se ha 

propuesto que las espigas PGO sean un mecanismo de alerta en 

respuesta a estimules internos o externos durante el SMOR (ver 

figura B). 

Ya que la estirnulación auditiva o somática induce un aumento 

tanto en la duración del SMOR como en la densidad de espigas PGO, 

se sugirió que la actividad PGO formaba parte del mecanismo de 
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mantenimiento del SMOR, produciendo periodos de SMOR más largos 

cuando se aumentaba la excitabilidad del sistema con la 

estimulación sensorial. Para comprobar esta hipótesis se diseñó 

un experimento farmacológico, en el cual se utilizó atropina, un 

antagonista colinérgico. La atropina tiene la propiedad de 

disminuir la duración del SMOR como la densidad de espigas PGO, 

pero de manera diferencial, es decir, con una dosis de 0.1 mg/kg 

se observó una reducción del 29% en el SMOR y un decremento de 30 

% en la densidad espigas PGO; sin embargo, con una dosis de 0.3 

mg/kg el decremento en el SMOR alcanzó el 58 % y en cambio, no 

se indujo una disminución mayor en la densidad de espigas PGO 

(Arankowsky-Sandoval y col, 1986). 

En la segunda parte de este experimento, se utilizaron 

animales a los que se les administró o. 2 ó o. 3 mg/kg de 

atropina, para probar el efecto de la estimulación auditiva. 

Estas dosis de atropina son las que inducen los efectos 

disociativos entre la duración del SMOR y la densidad de espigas 

PGO. De forma inesperada, la estimulación auditiva aplicada a lo 

largo del SMOR revirtió la disminución en el SMOR inducido por 

atropina, si'll embargo, la densidad de espigas PGO no se alteró. 

Estos resultados sugieren que el efecto de la estimulación 

auditiva sobre el SMOR es independiente de la densidad de espigas 

PGO y del bloqueo colinérgico, refutando la hipótesis que 

proponía a la actividad PGO como un elemento regulador del 

mantenimiento del SMOR (Dement, 1969). Es probable que este 

aumento en la densidad de espigas PGo· se relacione más bien con 

otros dos fenómenos: la activación directa del cuerpo 

qeniculado lateral por la estimulación sensorial (Chalupa y col, 
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1975), o la generación de la respuesta de sobresalto inducida 

por la estimulación sensorial, con la cual las espigas PGO están 

estrechamente 7elacionadas (Wu y Siegel, 1990). 

Como se ha podido observar, la estimulación sensorial 

durante el SMOR, es una herramienta no invasiva que permite 

incrementar el SMOR de manera fisiológica. Recientemente, se ha 

demostrado que el efecto de la estimulación auditiva se mantiene 

durante 4 dias seguidos, cuando se estimula a lo largo de cada 

periodo de SMOR observado, en 8 horas de registro al dia 

(Merchant-Nancy, 1990). Además, la estimulación auditiva no 

produce cambios en la cantidad diaria de vigilia y sueño lento, 

pero induce una disminución en los periodos de SMOR abortivos 

(periodos menores de 2 min)4 Finalmente, la estimulación auditiva 

durante SMOR en el gato no produce cambios en el ciclo vigilia-

sueño posteriores a la sesión de estimulación, aún cuando esta 

sesión sea de 24 horas consecutivas (Drucker-Colin y col, 1990). 

La estim~1ación sensorial durante el SMOR puede ser un 

tratamiento efectivo en el restablecimiento de la cuota total de 

sueño en ancianos. Un estudio previo ha indicado que las ratas 

viejas (22 meses) a las cuales se les aplica consecutivamente 15 

min una serie de estimulas auditivos (SO dB, 1 kHz, cada 20 s), 

con intervalos de 10 min sin la aplicación de estimules, a lo 

larqo del ciclo vigilia-sueño, muestran un aumento en la 

frecuencia de SMOR que restablece la cuota diaria de SMOR, en 
, 

relación a ratas jóvenes {Arankowsky-Sandoval y col, 1992). 

Por otro lado, en nuestro laboratorio hemos tratado de 

determinar las estructuras que están involucradas en el mecanismo 
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de SMOR y su interacción con la estimulación sensorial. 

Las lesiones con ácido kainico en la formación reticular pontina 

no producen un decremento en el SMOR (Orucker-colin y col, 1983). 

Sin embargo en gatos con una pérdida del 60 % de las cálulas 

gigantes de esta estructura, el estimulo auditivo no induce un 

aumento en el SMOR, aun cuando se sigue observando el incremento 

en la densidad de espigas PGO (Arankowsky-sandoval, 1989). Además 

como se observa en la figura 9, el registro de la actividad 

unitaria de las células de la FRP, mostró que la estimulación 

auditiva a lo largo del SMOR, induce un aumento en la actividad 

del 44% de las neuronas estudiadas -(Drucker-Colin y col, 1990). 

Los estudios de estimulación eléctrica y colinérgica, asi 

como de actividad unitaria, han sugeriao a la FRP r.omo una de las 

estructuras más vinculadas con el mecanismo del SMOR. Además, 

esta estructura junto con la formación reticular bulbar y 

mesencefálica reciben colaterales de las vías sensoriales 

especificas (Siegel, 1979; wu y col, 1988; Graves y col, 1973), 

por lo tanto, la FRP es probablemente la estructura que está 

mediando los efectos de la estimulación auditiva sobre el SMOR. 

Sin embargo como se ha revisado en ésta tésis, una gran cantidad 

de estudios sugieren que no sólo la FRP esta involucrada en la 

generación del SMOR, sino que existen varias estructuras 

distribuidas a lo largo del tallo cerebral que participan en la 

regulación de este fenómeno, y que posiblemente aumenten su nivel 

de actividad durante la estimulación sensorial. 

En términos generales el SMOR es un proceso complejo y 

multifactorial donde participan varios circuitos neuronales, por 

lo tanto, para poder entenderlo de manera integral es necesario 
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Figura 9. Registro de la actividad unitaria de neuronas del campo 

tegmental gigantocelular (FTG). La frecuencia de disparo do las 3 

células aumenta con el estimulo auditivo durante el SMOR. 

(Tomado de Drucker-Colin y cols., 1989). 
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utilizar nuevas estrategias. Una de estas estrategias es 

incrementar la duración del SMOR para 11 resaltaru las 

caracteristicas neurofisiológicas de esta fase. con este objeto, 

en el laboratorio del Dr. Drucker-Colin se ha utilizado la 

estimulación auditiva y la privación selectiva de SMOR y su 

posterior recuperación, como herramientas nq invasivas que 

inducen un aumento significativo en el SMOR, de manera sencilla y 

fisiolóqica. A continuación se revisará el efecto de la privación 

de SMOR y su proceso de recuperación en animales. 
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REBOTE DE SUEñO MOR POSTERIOR A LA PRIVACION DE SUEñO 

En varios grupos de investigación, una de las herramientas 

utilizadas para tratar de entender el sueño ha sido su privación, 

es decir, el mantener despierto a un individuo durante largos 

periodos y determinar que efectos tiene este procedimiento sobre 

el organismo. De esta forma, se ha observado cÍue la privación 

total de sueño produce un déficit general 

principalmente por: 

que se manifiesta 

1) La dificultad de sostener la atención de forma continua. 

2) La aparición de lapsos o microsueños durante la vigilia. 

3) El ritmo alfa desaparece y aumentan las ondas lentas 

cerebrales durante la vigilia (Naito y col, 1971). 

4) Deterioro de los mecanismos de producción energética y de las 

respuestas vegetativas ante el estrés. 

5) Aumento en el 

corporal. 

consumo de alimento y disminución de peso 

Todos los cambios mencionados son reversibles, desaparecen 

después de las primeras horas de sueño. 

Dada la naturaleza tan diferente entre el SL y el SMOR, no 

sólo se han desarrollado experimentos de privación total de sueño 

sino también de privación selectiva, con el fin de detenninar si 

la ausencia de cada una de estas fases afecta de diferente manera 

al organismo. 

Se han desarrollado varias técnicas para la privación 

selectiva de SMOR en animales. La más utilizada es el método del 

tanque, en el cual se coloca a los animales en plataformas 

pequeñas, del tamaño suficiente para que se puedan mantener con 
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una relajación parcial, pero que no les permita una relajación 

total. Esto ocasiona que cada vez que aparece la atonia muscular 

característica del SMOR los animales caen y se despiertan. 

Además, el agua que rodea a la plataforma los obliga a subir de 

nuevo en ésta. Este método es económico y facilita la privación 

de varios animales simultáneamente, permitiendoles dormir SL sin 

necesidad de la observación continua ni del registro 

polisomnográfico (Jouvet y col, 1964). sin embargo, el metodo del 

tanque tiene ciertas desventajas: no es tan selectivo, es decir, 

reduce en un 10 al 40 % el SL (Mark y col, 1969) e induce estrés 

por el confinamiento. 

Para controlar los efectos del estrés se han utilizado 

plataformas más grandes, de tal suerte que le permite a los 

animales una relajación total pero en condiciones de 

confinamiento. si bien este control refleja los efectos 

estresantes del procedimiento, ya que las concentraciones de 

corticoides en plasma, el peso de las glándulas suprarenales y 

los patrones de defecación son los mismos entre el control y el 

experimental, es importante aclarar que la plataforma grande 

induce una privación del 50% en el SMOR (Jouvet y col, 1964). 

Recientemente se han desarrollado técnicas de privación 

selectiva de SMOR menos estresantes . Entre óstas se encuentra 

la técnica de multiplataformas, en la que el animal puede 

desplazarse evitando los efectos del confinamiento y la 

inmovilidad (Van Hulzen y coenen, 1981) • otra técnica es la del 

péndulo, donde los animales son colocados en una plataforma 

móvil en la que la posición de imbalance induce la privación del 

SMOR ( Van Hulzen, y Coenen, 1980). Estos dos sistemas de 
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privación muestran una disminución, con respecto al método del 

tanque, en el estrés medido con los indices clásicos de Selye: 

úlceras estomacales, atrofia del timo y las suprarrenales, y 

pérdida de peso corporal (Coenen y Van Luijtelaar, 1985). Es 

importante aclarar, que algunos autores han demostrado que el 

estrés per se puede aumentar significativamente el SMOR (Nasset y 

col, 1991). 

La privación de SMOR produce una serie de cambios an el 

organismo como son un aumento en la ingestión de alimentos y 

liquides (Jouvet y col, 1964), aumento en la actividad motora, 

(Vogel, 1975), exageración de la conducta sexual (Dement, 1965), 

disminución en la capacidad de aprendizaje (Smith, 1985) y 

aumento en la agresividad (Morden y col, 1968). 

Por otro lado, después de la privación se presenta un 

periodo de recuperación del SMOR, denominado rebote de sueño. 

Después de la privación selectiva de SMOR, los animales ocupan 

cierto tiempo para 1.avarse y luego se duermen. El rebote de SMOR 

se caracteriza por un acortamiento en la latencia al SHOR. 

Asimismo, los periodos de SMOR que corresponden al rebote son 

dificiles de interrumpir, presentan ~n aumento en la densidad de 

movimientos oculares rápidos y de espigas PGO, asi como 

mioclonias muy intensas (Dement, 1969). Adicionalmente el tiempo 

total de SMOR, la duración media y la frecuencia de los periodos 

de SMOR aumenta significativamente durante el rebote. Este 

aumento es proporcional al tiempo de privación ·hasta las 72 

horas, punto en el que el SMOR alcanza un aumento limite del GOt. 

A partir de entonces, aunque aumente el tiempo de privación, ya 
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no aumenta la compensación (Siegel y Gordon, 1965) (ver fig 10). 

Se ha sugerido que la privación de SMOR induce un aumento en 

general en la excitabilidad cerebral, que a su vez produce el 

incremento del SMOR durante el rebote. Esta hipótesis se 

fundamenta en los estudios donde se indica que la privación de 

SMOR induce por un lado, la disminución del umb~al necesario para 

provocar crisis convulsivas por electrochoques y por otro, el 

aumento en la duración de la fase tónica de la convulsión (Ceben 

y oement, 1970). Además, se ha demostrado que la privación de 

SMOR induce un aumento en la excitabilidad cortical, ya que la 

amplitud de los potenciales provocados en la corteza prepiriforme 

por estimules periféricos aumentan en un 300% después de la 72 

horas de privación (Satinoff l" col, 1!>71). For \1ltimo, dentro de 

este contexto se ha observado una disminución en la latencia de 

los potenciales provocados auditivos {Dewson y col, 1967). 

Recientemente, se ha determinado una ~isminución progresiva 

en la :trecuencia de disparo en las células REM OFF del LC 

conforme avanza el tiempo de privación de SMOR (Kallick y col, 

1991). Además, el reqistro unitario de neuronas de los núcleos 

dorsolateraloes de la transición pontomesencefálica (PPT y LDTG) 

muestra que, en gatos privados de SMOR existe un aumento en la 

frecuencia de disparo durante el periodo de privación y a lo 

largo del rebote de sueño (Kallick y col, 1989, 1992) .-'·Asimismo, 

la actividad .de la enzima acetilcolinesterasa en el bulbo, 

aumenta de manera proporcional al tiempo de privación de SKOR 

(Kallick y Takkar, 1990, Takkar y Hllllick, 1991)•. Con base en 

estos resultados, se ha sugerido que la privación de SMOR induce 

cambios en la excitabilidad de dos sistemas cuyo papel en la 
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requlación de SMOR ha sido demostrada: el sistema "permisi~o• 

monoaminérgico y el sistema activador colinérgico (Hobson:y col.. 

1986; sie(Jel, 1988); de tal forma que, durante la privación de 

SMOR estos dos sistemas tienen un tipo de actividad semejante al 

que muestran durante el SMOR, lo cual a su vez, probablemente 

esté produciendo el rebote de SMOR. Sin embargo, esta hipótesis 

sólo contempla la actividad de dos ~úcleos en la requlación del 

SMOR y del rebote de esta fase por privación, lo cual es un 

enfoque muy limitado. Además, es necesario determinar como el. 

aumento general de la excitabilidad cerebral, relacionado con 1a 

privación de SMOR, puede repercutir en la interación y activación 

de las estructuras involucradas en el mecanismo de SMOR durante 

el rebote de sueño. 

Por otro lado, la teoria de los factores inductores de sueño 

es una hipótesis alternativa que ha tratado de explicar el 

rebote de sueño, desde un punto de vista humoral.. segun esta 

teoria, durante la vigilia se acumulan una serie de sustancias 

hipnogénicas, tanto en el liquido cefaloraquideo (LCR) como en el 

plasma, que al llegar a cierta concentración inducen sueño. La 

privación de sueño induce un aumento mayor en la concentración de 

estas hipnotoxinas, de tal suerte, que cuando al individuo se le 

permite dormir su efecto es mayor y se incrementa el sueño 

(Borbély y Tobler, 1989). Diferentes grupos de investigación han 

demostrado que diversas sustancias, la mayoría de origen 

peptidico, como sbn el Factor S (Pappenheimer y col, 1975), la 

uridina (Komoda y col, 1983), el factor inductor de sueño delta 

(Monnier y col, 1973) y la sustancia promotora de sueño (Nagasaki 

y col, 1974), se acumulan en el LCR o el plasma durante la 
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privación total de sueño y tienen la capacidad de aumentar el SL 

en animales normales. sin embargo, la mayoria de estas sustancias 

producen un aumento en la temperatura cerebral, por lo que sus 

efectos sobre el sueño probablemente sean inespecificos. 

En lo Ultimas años se ha determinado que el polipéptido 

vasoactivo intestinal (VIP), la colecistoquinina (CCK) y el 

peptido semejante a la corticotropina (CLIP) (Chastrette y col, 

1988) tienen propiedades inductoras de SMOR (Riou y col, 1982; 

Orucker-Colin y col, 1984: Prospero-Garcia y col, 1987). Además, 

el aumento del SMOR producido por estos péptidos es independiente 

de la temperatura cerebral (Obal y col, 1986). De manera 

interesante la incubación del LCR de animales privados de sueño 

con anticuerpos antiVIP abole el efecto del LCR que nonnalmente, 

al ser inyectado en animales insomnes, induce un aumento del SHOR 

(Orucker-Colin y col, 1990). Asimismo, el radioinmunoensayo para 

VIP en el LCR de animales privados de sueño indica un aumento de 

VIP proporcional al tiempo de privación (Jimenez-Anguiano y col, 

1992). Estos experimentos sugieren que el VIP es un factor 

inductor de SMOR, que se acumula en en LCR y posiblemente esté 

mediando en aumento en el SMOR durante el rebote. Sin etnbargo, 

como se ha podido observar, estos trabajos no contestan la 

pregunta de como los factores inductores de sueño interactúan con 

el mecanismo de SMOR para inducir el rebote. 

Aún cuando el mecanismo neurofisiológico que regula el 

rebote de sueño no ha sido dilucidado, la privación de SMOR y su 

posterior compensación han sido una de las herramientas más 

utilizadas en el estudio de la neurobiologia del SMOR. 
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EXPRESION DEL PROTO-ONCOGEN c-fos COMO MARCADOR DE ACTIVIDAD 

METABOLICA NEURONAL. 

Las células nerviosas se caracterizan por tener la capacidad 

de recibir, transmitir y acumular información a través de señales 

eléctricas y/o quimicas. Desde hace tiempo, se ha observado que 

la activación de receptores a nivel sináptico induce respuestas a 

corto, mediano y largo plazo. De tal forma que las respuestas 

rápidas, mediadas por receptores ligados a canal, inducen cambios 

eléctricos a nivel membranal cuya duración es de milisegundos. 

Las respuestas a mediano plazo se dan a través de segundos 

mensajeros, con un efecto cuya duración es de segundos a minutos 

y sin la necesidad de síntesis de novo de proteínas. Por último, 

se sugiere que las respuestas a largo plazo, son reguladas por un 

mecanismo de transducción que acopla vias de segundos mensajeros 

con la transcripción genómica. De esta forma, se regula la 

sintesis de novo de proteinas, que pueden jugar un papel 

importante en el desarrollo y plasticidad del sistema nervioso 

(Para revisión ver siegel y col, 1986) • 

En los últimos años, se ha observado que diferentes vias de 

segundos mensajeros inducen una rápida expresión de diversos 

proto-oncogenes, como son el c-fos y c-jun (Sheng y col, 1988 y 

1990). Se ha sugerido que estos proto-oncogenes codifican 

nucleoproteinas que regulan la expresión de otros genes y por lo 

tanto, regulan las respuestas neuronales a largo plazo. Por este 

motivo como se observa en la figura 11, se han denominado 

terceros mensajeros (Margan y Curran, 1989). 

Los proto-oncogenes e-fes y c-jun son la contraparte celular 

de los oncogenes v-fos y v-jun (Curran y Teich, 1982: Maky y 
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Figura 11. Papel del fas y el jun y genes relacionados en la transducción de señales. 

Varias señales extracelulares pueden inducir la rápida transducción de estos 11 in'mediate 

early genes". Las protelnas codificadas (Fos y Jun respectivamente) son sintetizadas y 

translocadas al núcleo, donde fonnan dfmeros. Estos dfmeros prot~icos se pegan a se­

cuencias controladoras transcripcionales {AP-1 ó CRE) que regulan la transcripción de 

otros genes. (Tomada de Curran, 1991). 



col., 1987). Estos proto-oncogenes presentan un control muy 

estricto en su expresión, que es regulada por un mecanismo que 

tiene las siguientes caracteristicas: a) Se activa rápidamente 

por estimules fisiológicos: entrada de Ca por canales voltaje 

dependientes o por activación de receptores postsinápticos 

ligados a cascadas de segundos mensajeros (Horqan y curran, 19B6t 

Greenberg y col, 1986), b) Es independiente de ia sintesis de 

proteinas (Lau y Nathans, 198-7), c) La vida media de sus RNAm es 

corta (Huller y col., 1984) y d) Presenta un proceso de 

autorepresión (Franza y col, 1988). 

Los estudios citados, hechos en modelos in vitre, han 

permitido sugerir cuáles son loe. mecanismos bioquimicos y 

moleculares que inducen una rápida expresión del c-fos (ver 

figura 11) • Adicionalmente experimentos in vivo en el sistema 

nervioso, con inmunocitoquimica e hibridización in situ, han 

demostrado que el c-fos se expresa rápidamente, por diversas 

clases de astimulos y en varias estructuras. Dentro de este 

contexto, se han realizadO estudios en epilepsia (Margan y 

curran, 1987 y 1989), potenciación a largo plazo (Cole y col, 

1989), y de respuesta a lesiones cerebrales (Dragunow y 

' Robertson, 1988), tratándo de aclarar el papel del c-fos y el c-

jun, en la requlación de respuestas a largo plazo in vivo (Morqan 

y curran, 1991). Sin embargo, los fenómenos de plasticidad y 

adaptación en el sistema nervioso son muy complicados y es 

dificil proponer hasta ahora, qué papel real juegan los proto­

oncogenes es estos procesos. 

La expresión de c-fos en el SNC, no sólo ha sido enfocada 

como un problema en la regulación de señales a largo plazo, sino 
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también como una herramienta que permite construir mapas de la 

activación neuronal durante procesos fisiológicos. Recientemente 

se ha utilizado la inmunohistoqu1mica para la proteina que 

codifica el proto-oncogen c-fos (Fos), como una técnica que 

permite hacer mapeos extensivos de la activación de cascadas de 

segundos mensajeros a nivel postsinAptico, con la gran ventaja de 

tener resolución celular. Adem6.s, esta técnica permite la 

' identificación de las neuronas que expresan c-fos, asi. como •U 

localización y los neurotransmisores que utilizan, cuando •• 

combina para obtener dobles imnunomarcajcs (Morgan y Curran, 

1991). otra de las caracteri6ticas sobresalientes de la 

inmunohistoquimica para Fos (XF) es su alta correlación con el 

aumento en la utilización de 9lucosa medida a través de la 

autoradiografia con 2-Desoxiglucosa. Sin embargo existen ciertas 

excepciones: se ha demostrado que la privar de agua en rata• 

induce un aumento en la XF en el n\lcleo para.ventricular 

hipotal6.mico, pero no produce cambio• en la utilización de 

qlucosa medida con 2-DG (Bagar y col., 1988) ~ 

Estudios en los que se ha utilizado la IF han demostrado qUe 

esta técnica es extremadamente ütil, ya que en algunos do estos 

trabajos, se observó que se pocli.an marcar estructuras cuyo papel 

en la regulación de los fenómenos neurofisiológicos de interés se 

desconocia. Ejemplos de estos estudios son los experimentos en 

los que se observó el efecto de opiaceos y su recambio en el SNC 

(_Hayward y col, 1990), y las microinyecciones de NGF en la 

corteza cerebral (Sharp y col, 1989). Dentro de este contexto, la 

inducción de IF por estimulación luminosa en la retina (Saqar y 
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Sharp, 1990) o en el núcleo supraquiasm6.tico (Aronin y col, 1990) 

asi como la expresión circAdica de Fos en el hipocampo Y la 

corteza , son ejemplos de la utilidad da la IF en la comprensión 

de fenómenos como la sincronización de los mecanismos circádicos 

con el medio. Es importante aclarar que la expresión de c-foa 

est6. ligada generalmente a la activación neuronal, sin embargo, 

la glia puede expresar c-fos después de transectós o lesiones 

cerebrales (Dragunow y Robertson, 1998) •. 

como todas las técnicas la I:F presenta ciertos 

inconvenientes, como son: 1) el Fos existe basalmente en 

neuronas, por lo que es posible que so •enmascaren" lo cambios 

relacionados con la activación de vias especificas (sagar y col, 

1999) r 2) se ha observado que los niveles de expresión de c-fos 

pueden elevarse de manera inespecifica por el estrés inducido por 

las manipulo.clones experimentales (Dragunow y Faull, 1999) r 3) se 

ha demostrado que existen neuronas que. no tienen capacidad de 

expresar c-fos, a'1n cuando hayan sido activadas por difereñtea 

métodos (Sharp y col, 1989). 

En esta tesis he repetido varias veces que el mecanismo de 

generación y mantenimiento del SHOR parece depender del aumento 

en la actividad de varias estructuras del tallo cerebral, que 

interact\lan entre si para alcanzar un nivel critico de 

excitabilidad. Paradójicamente esta hipótesis es relativamente 
,·. 

reciente (Sos y 90s), debido a que la investigación del suefto 

siempre ha sido localizacionista. La busqueda del •centro• 

generador del SMOR oca&ionó la pérdida de mucho tiupo y trabajo, 

por lo que la investiqacidn do los procesos de interacción entre 

las estructuras vinculadas con el SMOR apenas ha comenzado. 
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El uso de técnicas como la IF, que perm.i.ten el muestreo de 

estructuras que se activan simultáneamente en relación a un 

proceso fisiológico, es una de la necesidades prioritarias on el 

estudio del SMOR, ya que describirán de manera global los cambios 

en la actividad de todo el tallo cerebral. 

OBJETIVO 

con base en estos antecedentes, el objetivo del presente 

trabajo es determinar el mlmero y distribución de las cálulas 

inmunoreactivas a Fos en el tallo cerebral, en animales que 

presentaron periodos de SMOR control y en aquellos que mostraron 

un aumento en la duración del SMOR, ya sea por estimula.ción 

auditiva o por privación do sueño. 
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c-fos proto-oncogene changes in relation to REM sleep duration 
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(Acctptc:d 29 Januuy 1992) 

Kty words: REM s\ctp; Brainstcm: C•fot prqto-oncogcnc; Audilory nimul.:ulon 

Audi1ory nimulation h.u bctn shown to incrcasc REM slccp pcrio<b in cats and humans. This c(fcct has bccn o.11ribu1cd 10 nn cle\·ation 
of thc lcvcl of cxd1abili1y in a varicly of brain stem neuronal groups. fos·like immunos1aining (FU) has bcen uscful in cons1ruc1ing map1 of 
post-synaptlc neuronal ac1h·i1y wi1h single cc\I rnolu1ion, and has bccn suggcucd lo be tightly correlatcd whh ongolng neuronal ;i.:1i\ity. This 
study uscd FLI lo quantify ncurons from siructurcs c:iiprcssing c·fos in brain sccm arcas in animals with normal REMs and comparcd thtm 
with 1hosc showing ntendcd REM pcriods. Thc ruults basica\ly indica1cd that brain stcm arcas which in other s1udie1 ha\·c btcn dcscriboed 
as having REM·ON «lls, showcd an incrcase in FLI, whilc no FLI changcs occurrcd in arcu dcscri!Kd u having REM·OFF cells. Thtsc 
rcsults uc d!scuucd in tcrms or thc possibility 1hat REM maintcnancc !s relltcd to a widcsprcad increase In braln stcm cxci1abilily. 

Diffcrcnt manipula1ions such as slecp dcprivation .. or 
chcmical stlmulation3·:µ havc been shown to increase 
REM slccp. Rcccntly it has bccn rcportcd that auditory 
stimulatlon (AS} initi.'.ltcd .:n the beginnin& and contin· 
ucd throughout a REM slccp period produces a vcry 
significant cnhanccmcnt of cach REM slecp pcriod in 
both cats9 and human subjccts19•24• Animal work has 
shown that this incrcmcnt is not a[fectcd by cholincrgic 
blockndc and is unrelatcd to the incrcasc in PGO spikc 
dcnslly which occurs in conjunction with thc REM in· 
crcasc2• On the othcr hand, kainic acid lesions o[ pon· 
tinc reticular Cormation (PRF) cclls, though not prcvcnt· 
ing thc appcnrancc of REM slccp, docs prcvcnt thc 
duration increasc induccd by AS 1

• Finally, thc REM 
sleep increasc inductd by AS is accompanied by an in· 
crease In single unlt activity frequcncy o[ PRF cclts8

• 

This Ja11er observa1ion suggcsls that prolongation of 
REM slecp by AS induces augmcntation o[ excilnhility 
of ccrtain neuronal groups, nnd thnt this mny be caus· 
ally relatcd to the maintenance o[ longcr REM slccp pe­
riods. Moreover, since rcccnt cvidcncc suggcsts that 
REM sleep is generated by a broadly distributcd neu· 
ronal network throughout lhc brain stem, rathcr thnn by 
a panicular s1ructure26•29·>:a.Js, ir. scemcd appropriate to 
study Fos·llke lmmunostaining (FLJ} which has beco 
uscíul in constructing maps of post·synaptic neuronal ne· 
tivity with single ccll resolulion 111

• Morcovcr, it has been 
suggested 1hat cfos proto·oncogcne cxpression is lightly 
corrcla1ed with ongoing neuronal nctivity, nlthough there 
are some c~ccptions"· 01 ·:?'. In the prcsent study, thcre· 

fare, we utilizcd FLI far quantifying lhe ~umbcr of ncu· 
rons and strucmrcs which cxpress c·fos in the brain s1em 
in animals prcsenting normal REM sleep pcriods and 
comp:ucd them with thos:: showing cxtcnJeJ REM slccp 

pcriods induccd cither by AS or slecp deprivation. 
· TWcnty·three malc Wistar rats (180-200 g) wcrc im· 

planted far conventional slecp rccordings. Screw elec-
1rodes werc placed in thc parietal bon'e far recording the 
EEG and in the left hippocnmpus (4 mm posterior to 
bregma and 3.8 mm lateral). Wire electrodes were ad· 
dilion:illy placed in the ncck muscles far recording EMG. 
Aftcr one weck rccovery, lhe anim3ls were habiluatcd 
far three days to the invcrted ftower pot method for 
slcep deprivation .. and to 1he recording system which 
consisted of a cagc within a sound attenuatcd room, 
whcre lhc animal was thcn connected lo a Grass Model 
79 D polyg.raph. 

Four experimental groups werc uscJ. A sleep-dcprivcd 
group (SD) which was maintained on the invcrted flowcr 
poi for 48 h and lhree 01her groups: control, audi1ory 
stimulation (AS), and slow W:ive slccp (SWS) which 
wcrc s1ccp deprivcd for only 3 h, befare 1hc recording 
scssion. At the beginning of thc recording session, only 
SWS and waking werC recordcd during 30-60 min, Col· 
lowing which only thosc animals wilhin thc control, AS 
and SD groups which prcscntend 3 REM periods during 
!he next 30-60 min wcrc u1ilized. Thc AS group re· 
ceived nn audilory stimulus in thc form of a bccp (RO 
dll, 20 ms, 1 kHz} which was applicd cvcry 20 s lhrough· 
oul the 1hree REM periods. For 1he SWS group only 

CounpDlldtncc: R. Dtuckcr·Colln. ln11i1u10 d.: Fisiologta Celular, Univmid:id Nacional Autónoma de Mélko. Apdo. Pos1al 71J..61kl, 04SllJ 
Mbico, D.F •• México. 



TABLE 1 

Ptrctnl ::t S.E./'of. \'fJfutJ o{ tht difftrtnt phcuts o{tl1t Jlttp-wakt cyclt /or tacll group. and J S.E..M. ofota111111u/1111/111&/ua/ Hf .. '1 prm•,h 

Groupr AK•akt 

Control (n • 6) 38.9 ::t 6 

Auditory siimulation (n • 6) • 27.6 ± 9• 

Slcep dcprivatlon (n • 6) 38 ± 7 

Slow wavc 1lccp (n • 5) 43.3 ± 9 

•p < 0.05, •• ,. < 0.001. 

those anirTials prescnting waking and slow wavc slccp 
during thc rccording session wcre included. 

ACter the rccording session, ali thc animals wcre 
maintnincd nwnkc in a sound nttenuntcd room Cor 30 
min, and then deeply ancsthetized and perfused with 
PBS 0.1 M followed by 4'k paraformaldehydc. The brains 
wcre removed and placed in 30% sucrosc in 0.1 M phos­
·phntcd buffer until they sank. Frozcn scctions (40 µm 
thick) wcre washcd 3 times (10 min per wash) in 0.01 M 
PBS with 0.1% Triton X-100, and then incubatcd with 
10% normal goal serum (Vector Labs.) for 20 min. llie 
sliccs wcrc then incubated with p 55 c-fos antibody, gen­
crously providcd by Tom Curran of Roche lnstitute for 
Molecular Bialagy, nt a dilutlon of 1/2000 for 72 h. Af­
ter washing with PBS, the sections wcre proccssed for 
ABC immunahistochemistry as prcviously dcseribcd7

• 

Thc numbcr of nuclci staincd wilh pp 55 e-jos antibody 
per structure in the brnin stem, wcre quantifie<:I with thc 
ald of an Image Ana1yzer (MCID). Sections which cor­
responded from Brcgma to six differcnt antera-posterior 
levcls -12.3, -11.6, -10.3, -9.3, -8.8 and -8.321 were 
annlyzed. Within thcse sections thc following structures 
werc quantified: solitary trace nucleus (NTS), parvoccl­
lular nuclcus (PCR), magnaccllular nucleus (Me), raphé 
pallidus (RP), raphé medio.lis (RM), raphé dorso.lis 
(RD), locus caerulcus (LC), parabrachial nuclcus (PB), 
pcdunculo pontine tegmental nuclcus (PPT), laterodor· 

TABLE lt 

Slo\\' K·a1·t J/up RF..\l Jlup Rf..\t,/111u1111n 1nrm1 

S2.l::t7 11.01 ::t 1 l.'1 !. u·' 

61.2 ± 9• 12.1,18 ± 3• :?.•·>::!::to •. , .. 

43.1 ± 8 19 ± .¡• 3.1-1.t.ll.-!•• 

57 ± lU 11 ± 11 u .t. ti 

satis lcgmcntal nucleus (LDTG), subcoerulcus nuclcus 
(SubC), and the pontinc reticular forma1ion (PRF). The 
data obtalncd from sleep recordings and FLI quan1ilica­
tions were evaluated by a one-way ANOVA and thc 
Fisher test. 

The rcsults showed that graups AS and SD haJ a ~ig­
nificant increase In total REM slcep perccnt and mean 
REM sleep perlad duration (P < 0.05 :md P < 0.001. 
respectively), in camparison to control and SWS groups 
(sce Table 1). Thc SWS group had no REM !alccp al ali, 
while the AS and SO groups presented an increment of 
approximately 60% in mean REM duration with rc!apcct 
to the control graup. In ndditian, Table 1 shows a sig­
nificant incrcase in slow wave slecp in thc AS and SWS 
groups (P < O.OS), and a decrease in waking in 1hc AS 
group (P < 0.05). 

As far the FLI data it was observed 1hat groups AS 
and SD which showed an increase in REM slcep airo 
showcd nn incrcmcnt in the FLl neurun!a in ~vcral brain 
stem structures. Analysis of variance shawed that in the 
AS and SD groups therc was. a !aignific;mt incrca!>C in FLI 
neurons in PPT (P < O.CX>l). PB CP < 11.fXJI). SubC' (P 
< 0.01) and NTS (P < 0.01) (sec Table 11 and Fig. 1 ). 
On the ather hand, there were s.tructure~ such as LC. 
RD and RM that presentcd no changc!a in FLI bctwcc:n 
any of thc graups. In nddition, Table 11 shows that there 
was an increasc in FLl in LOTO (P < U.O!i) nnd RP (P 

E/{tcts o{ AS ami SD on 1htt numbtr (l ± S.E.M.) o/ FoJ 1'lkt•lmmunortocti11t neuron.s in dlfltrtnl brain Jltm Jtrur1urtJ 

PCR. p11rvoccllular nudew; RP, r11ph6 pallidut; NST, soli1ary lracl nuclcus; LC, locus cocru\cus; PO, parahrachial nuclcu': PPT, pcdun· 
culo pontine tcgmenlal nuclcus; RD, raph~ donalis; SubC, 1ubcoeruleus nucleus; LOTO, la1crodors.alb te¡mcnial nuclcu1; RM, raphf 
mcdla\is; AS, audi1ory stimulation¡ SD, slccp deprivation; SWS, slow wavc slccp. 

PCR RP NST LC PB PPT RD Sube l.tJf(i "" 
Conlrol (n - 6) 7.3±2 4.7±4 19.8±4 13.6±4 19.0±8 19.6±6 8.l;tl S.9±1 IJl!,l.5 Jl.hU 
AS (n • 6) 9.S:t2 4.8±1 28.4±3 .. 12.0:t3 62.2±16••• 41.2:tS• .. 9.7±3 13.9±5 .. 11.7±3.6 5.6.i:4 
so (n • 6) 12.4±4 8.9S:t3• 35,4±8 .. 13.6±5 61.7±12••• 32.6±9 ... 12.2±1 l~.1.:-' .. 1.1.~±4· 111..'\.1.1 
sws (n • S) 3.4::t2• 6.0±2 16.7:!:3 11.3±3 20.6±3 14.11±2 10.7±3 5.h!:I "-"~ ::.111 '01!:2.~ 

•p <o.os, .. p < 0.01, ... p < 0.001. 



Fl¡. 1. Photomlcrographs 'howlng thc Fos·likc lmmunore•ctivity o( thc p1rabrachl1I nudcus, in thc diffcren1 e:.pcrimcn1al ¡roup1. Note 1h.Ji1 
p1ncl1 D (1udi1ory 1tlmul:111ion group) and C (dccp deprivatlon group) prescnl 1 no1ablc incrcuc in lmmunorcactiH• «lb. in rclalion 10 
pancls A (coalrol) and B (slow wavc slccp lfl)Up). 

< O.OS) only in thc SO group. Thc PCR was thc only 
structurc .whcrc FLl was slightly lowcr (P < O.OS) in thc 
SWS group as comparcd to ali othcr groups. FinaJly, thc 
PRF and Me did not express Fos protcin. 

The results of this study show first of all that auditory 
stimulation also produces lncreascs in REM slccp pcriod 
duratlon in lhc rat. Thcrcforc, sincc auditory stimulation 
lnflucnccs REM duration in rats, cats9 and humans19.l8. 

lt suggcsts that lhis phenomcnon is not an isolatcd cvcnt 
rcstrictcd to a particular spccics. 

Thc rcsults further show that therc are changcs in FLI 
in a varicty of brain stcm structures. Thcsc changcs can 
be divided lnto those structurcs which increased FLI. 
such as PPT, PB, SubC, NST, and thosc which showcd 
no changes such as LC, RO and RM. In addition, thcrc 
wcre structurcs such as RP and LDTG which incrcascd 
only following rccovery from 48 h o( slccp dcprivation. 
Morcover, PCR showed a diminishcd exprcssion ar FU 

in thc rats bclonging to thc SWS group. whose unly dlf· 
ícrcncc with thc othcr groups was that 1hcy had nn REM 
slecp periods. Finally, intcre\lingly PRF and Medid not 
show Fos protein cxpression. 

In rcla1ion to the nuclci which showed inae11sn in 
fl..I it is in1crcsting to note that they ali havc becn 
shown to conlain REM-ON cclls10•2 ... :,,.,.-,. Thcrc ¡.., onc 
exceplion here. thc NST. whcrc no onc ha' recordcd 
from these cclls during REM slcep. Howcvcr, une intcr­
cstlng obscrvation is that NST cells are part ol thc rclay 
cclls o( vaga! afferents, whcrc Puiz:zillout c1 al.22 havc 
shown that stimulation o( thesc a(fercnts induce pru. 
longed REM pcriods. 

On thc other hand, those nuclci whkh have bcen re· 
portcd lo contain REM·OFF cclls such as thc LC, RD 
and RM11 • 1 ~· 11 showcd no changcs in Fll. Jt sbould be 
notcd that it is not pouiblc tu observe a dccrca\C in FLI 
exprcssion as a rcsult o( a decreasc in neuronal activ· 



ity 17. lt is lhcrcforc concci\lablc thal lhe ab!>cncc of 
changc in FLI rcflecls a dccrcasc in neuronal acli\lily. A 
notable exccp1ion were the RP cclls, which dc..,pitc ha\I• 
ing REM-OFF cells27 prcscntcd a \.'Cry small hui signií­
icant incrcasc in FLI during rcco\.'cry frum 48 h oí REM 
dcprivation. 111is diffcrcncc, howc\.'CT. muy he artifactual 
in view or !he vcry low le\lcls or e-Jos cxprcs!>ion in all 
groups. In relation 10 thc LDTG cclls which ha\IC 
REM-ON cclls30 thcy also showcd a small incn:a!>C in 
FLI bu! in lhc SO group only. We ha\le no curren! ex­
planation Cor thc RP and LDTG rcsults. HowC"\ICr, thc 
LDTG ami coincidcntully PPT are also struciurcs !>huwn 
to havc a~ incrcasc in glucosc uptakc in rclation to REM 
slccp14 . 1t should furthcr be notcd that FLI and glucose 
uplnkc are tightly corrclatcd, although thcrc are scvcral 
cxccpliun..,21

, 

Thc PCR wns thc only !>truclurc in thc entirc stmly in 
which lhc numbcr oí FLI ncuruns wus found 10 be les!> 
in a panicular group. This occurrcd in thc SWS group. 
11 h pm!>iblc lhat PCR which havc REM·ON ccllsw.zr. 

ha\'C a spccilic c-/rn cxprc!>~ion in rclation to REM !>lccp. 
uml ~Ílll'c thc SWS l!roup has nn REM ni ali, it cxprcs~ed 
le!>" c-fo.f. 

Finnlly. cxtcmivc work has !>ho""n that l'RF nnd Me 
play a rcgulmory rnlc in REM !>lci.!p gcncration ~.n.ir. .. n 
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El material y metodos asi como los resultados obtenidos ~n 

el presente trabajo, han sido parcialmente doscritos en el 

articulo anexo. Estos temas son revisados en extenso en la 

siquiente sección. 
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MATERIAL Y METOOOS 

Treinta y ocho ratas macho ( ieo-200 qr) de la cepa Wistar 

fueron implantadas para registros convencionales de sueiío. Bajo 

anestesia con hidrato de cloral (400 mq/kg intra muscular) y en 

condiciones de asepsia, fueron colocados electrodos de tornillo 

de acero inoxidable, tanto en los huesos parietales para 

registrar EEG, como a 1 mm posterior de Breqma y 1 mm lateral 

· para registrar la actividad hipocampaL Para el registro del EKG 

se insertaron alambres de acero inoxidable recubiertos de teflón 

en los músculos de la nuca. Los electrodos se soldaron a un 

conect.or Winchester modelo SMF.: y, entonces, se fijaron al cráneo 

con acrilico dental. Los animales fueron tratados con 

antibióticos ( 1,000,000 U/kg de Penicilina G ) al finalizar la 

implantación. 

Después de una semana de recuperación las ratas tueron 

habituadas durante tres dias al método del florero invertido para 

la privación selectiva de sue1'o MOR ( Vogel, 1975) y al sistema 

de registro polisomnográfico. El método del florero invertido 

consiste en poner a la rata en un pedestal de 5 cm de diámetro y 

20 cm de alto. Este pedestal está colocado en un tanque de J 

galones de ca.pacidad con un nivel de agua de 4 cm, en el cual 

los animales tienen libre acceso a comida y agua. Por otro lado, 

el sistema de registro consta de una cámara sonoamortiguada y 

faradizada, que se encuentra conectada a un pol1grato Grasa 

modelo 79 D. En esta cámara hay ventilación e iluminación 

constante. Adicionalmente, la conducta de las ratas puede ser 

observada a través de un sistema de espejos durante el registro. 
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Una vez terminada la habituación, los animales fueron 

divididos en cinco grupos experimentales. Las grupos cOntl;'ol, 

Estimulación Auditiva (EA) y sueño Lento (SL) fueron privados de 

sueño durante tres horas antes del registro. Los otros dos 

grupos: Privación de Sueño (PS) y Vigilia (V) fueron privados por 

48 horas (ver figura 12). 

La sesión de registro comenzó a las 14; 30 hr en todos los 

grupos, a excepción del grupo V (n-6) donde los animales no 

fueron registrados después de la privación. Durante la sesión de 

registro solamente fueron utilizados los animales de los grupos 

Control (n-8), EA (n-8) y PS (n-e), que presentaron vigilia y 

sueño lento durante un primer intervalo de 30-60 min, pero qua 

ademáa presentaron trea periodos de SMOR a lo largo de un segundo 

intervalo de 30-60 min. El grupo EA recibió un estimulo 

auditivo en forma de "bip" (80 dB, 20 ms·, 1 k.Hz) que fue aplicado 

cada 20 s, a lo largo de los tres periodos de SHOR registrad.os. 

Para el grupo SL (naB) los animales que solamente presentaron 

vigilia y sueño lento, de manera espontánea, durante la sesión de 

registro (60-120 m.in) fueron incluidos. 

Al finali~ar la sesión de registro, y en el .caso de las 

ratas del grupo V después de la privación de sueño, todos los 

animales fueron mantenidos despiertos en una cámara 

sonoamortiguada por 30 min: tiempo de sobrevivencia (ver figura 

12). 

Las longitudes de
1 

los dos intervalos de registro (30-60 min) 

fueron definidas para minimizar las variaciones intra e inter 

grupo en los valores del ciclo vigilia-Sueño. Además, en el caso 
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Figura 12. Representacf6n gr3fica del dfsei'io experimentitl seguido 

en el presente estudio. Obsérvese que cada grupo experimental pre· 

senta un perfado de privación de sueño y uno o dos intervalos de 

registro. En el t11 timo intervalo se deben registrar 3 periodo~ de 

SMOR en las grupos control, est11llJ1aci6n auditiva y privaci6n de 

sueño MOR. Existe un periodo de sobrevivencid de 30 min, posterior 

al registro po11somnogr4fico. 73 



de la duración del segundo intervalo y del tiempo de 

sobreviviencia (JO min), se contempló la capacidad tempo¡:-al de 

traducción de Fos en el cerebro in vivo: se ha observado quO~ el. 

mlmero de células IRF alcanza su máximo 30 minutos después de 

producida una convulsión con metrazole (ver figura 13) • Este pico 

en la IF se mantiene durante 90 min, do tal forma que 

potencialmente los tres periodos de SMOR registiados pudieron 

haber tenido una influencia máxima en la expresión de c-fos 

analizada posteriormente. 

Una vez concluido el tiempo de sobrevivencia, los animales 

fueron anestesiados con una sobredosis dG pe:ntobarbital y 

perfundidos con 300 ml de PBS O .1 H seguidos de 200 ml de 

paraformaldehido al 4% en PBS. Las cerebros fueron removidos y 

colocados en una solución de sacarosa al 30 ~ durante 49 hr. 

Posteriormente se hicieron cortes sagitales de 40 um de groaor 

en un crióstato (Scientific :InstrumentS) , a temperaturas entre 

los -13 y los -19 c. Los cortes fueron lavados 3 veces ( 10 ·min 

por lavado) en 0.01 M PBS con 0.1 de tri ton x-100, y 

posteriormente incubados 20 min en 10 % de suero normal. de cabra 

(Vector Laboratories) • Los cortes entonces, fueron incubados con 

el anticuerpo ';,,nti Fos p SS, donado por el Dr. Tom curran del 

Roche :Instituto for Molecular Biology, a una dilución 1/2000 por 

72 hr a 4 c. Después de 3 lavados, de 10 min cada uno, l.os 

cortes fueron procesados para la técnica inmunohistoqu11D°ica de 

ABC. En breve, ésta técnica consiste en incubar los cortes por 2 

horas con un anticu~rpo anti IgG de conejo (l/200) en una 

solución PBSGT: PBS 0.01 M con 0.3 % de tritón y 1 t: de suero 

normal de cabra. Después los curtes sOn lavados por 30 min e 
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Figura 13. En la parte superior de esta figura se muestra la cinética de 

expresi6n de la proteina Fas en la corteza cerebral, despuh de una con­

vulsf6n inducida por metrazole (tomada de Margan y col., 1986) En la por­

c16n inferior se muestran los dos intervalos de registro del presente es· 

tudfo. Obsérvese como posfblemente los 3 perfodos de SMOR registrados en el 

segundo fnt~rvalo que tiene un mtnfmo de 30 mfn y un máximo de 60 min 1 pueden 

inducir el número m~ximo de células inmunoreactivas a Fas, como !.e indir.a con 

1 fneas punteadas. 
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incubados por 2 horas en PBSGT con av idina y biotina a una 

dilución 1./60. Nuevamente los cortes son lavados 3 veces e 

incubados por 5 min en 0.1 M de trizma (ph 7.4) con Diam.ino 

eenzidina. Se agrega entonces H202 (0.7 % final) y se espera a 

que la reacción especifica sea evidente. Al final, los cortes son 

lavados 3 veces, colocados en portaobjetos con una capa de 

gelatina, deshidratados y montados con Permount. 

El nümero de núcleos inmunoreactivos al Fos (IF) por 

estructura fue cuantificado con la ayuda de un analizador de 

imágenes (MC:CD). Los cortes que correspondieron a ocho diferentes 

niveles en el plano antero-postei;ior fueron analizados de acuerdo 

al atlas de Paxinos y Watson, 1.985. La tabla l muestra las 

estructuras y los niveles que fueron cuantificados. En esta tabla 

se puede observar que existen 3 niveles de muestreo por 

estructura: Anterior, Medial y Posterior. Sin embargo, hay varias 

excepciones: el nUcleo l.aterodorsal. tegmental (LDTG) con 2 

niveles , el rafe magnus (RMAG) con 4 niveles , el parvocolular 

(PCR) con 4 niveles, el rafe obscuro (RO) con 2 niveles, el rafe 

pontis (RPON) con 1 nivel, el rafe medial (RM) con l. nivel y el 

pedunculo pontino (PPT} con 1 nivel. Además, para cada animal se 

calculó el promedio de células IF por estructura, a partir de los 

datos de los diferentes niveles analizados. También fueron 

anal.izadas varias estructuras del tallo cerebral que fornsan parte 

de la via auditiva, como son: el núcleo coclear dorsal, el 

, coclear ventral. anterior, el m.\cleo del trapecio y del 

leminscolateral, y el col.iculo inferior (ver tabla 2) .. 

Es importante señal.ar que el. area analizada para cada 

estructura por nivel antera-posterior fue constante gracias a la 
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definición de limites espaciales de muestreo que permite hacer el 

HCID. 

Los datos de los registros polisonmográficos fueron 

calificados visua1mente (Takegushi, 1979). Se calculó al 

porcentaje de cada fase del ciclo vigilia-sueño y la media de los 

periodos de SMOR. Estos datos, junto con los del análisis de la 

expresión de c-fos t'ueron evaluados a t.ravés de un ANOVA de una 

via. Adem6.s se aplicó la prueba de Fisher para determinar donde 

encontraban las diferencias. Tat:lbién fue calculada la media y 

el error estandar de la longitud de los dos intervalos de 

registro previamente mencionados, en cada grupo experimental. Por 

\lltimo, se calculó e1 n\lmero de células IF por 6.rea analizada en 

cada e&tructura, a partir del promedio de neuronas que expresaron 

e-tos por estructura y del valor en milimetros de los limites 

espaciales de muestreo. 

RESULTADOS 

1) REGISTRO PDLISOHNOGRAFICO 

Los resul~ados de los registros ( ver fiqura 14) mostraron 

un aumento en el porcentaje (Fm 28) y la duración (F-37. 9) de los 

periodos de SMOR en los grupos EA y PS, en comparación a los 

grupos control y SL (p < 0.01 y p <. 0.001 respectivamen;.e>. El 

grupo SL no presentó SKOR, mientras que los grupos EA y PS 

mostraron un incremento aproximado del 60\ en la duraci6n media , 
de los periodos de SMOR. En la figura ;4 se observa además, un 

incremento en el porcentaje de SL (F-B.14 y p < o.OS) en el grupo 

EA y una disminución en la Vigilia (F=6.8 y p < 0.01) en el mismo 
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ffg~ra 14. En es.ta figura se indican los porcentajes de las diferentes 

fases del ciclo \l'tgi.1 ta-sueno~ y la duración medfa de Tos perlados de 

suefto ~R. en los df(erentes grupos experimentales. En los grupos E 

(Estfrulacfón Audtttva) y P (Privación de SMOR) se observa un aumento en 

la duraci6n media y el porcentaje de SMOR. 

C "' Control SL ... Sueño Lento 
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grupo. De manara paradój lea el grupo de SL no presentó cambios en 

los porcentajes de estas dos fases. Adicionalmente, en la f"igura 

14 se muestra la media y el error estandar de los dos intervalos 

de registro en cada grupo experimental. 

2) INMUNOREACTIVIOAD A Fos: POR NIVEL ANTERO-POSTERIOR 

En el caso de los datos de la IF se observó que los grupos 

EA y PS, que mostraron un aumento en el SHOR, también presentan 

un incremento en el número de células IF en varias estructura• 

(ver tabla 1). El análisis de varianza mostró que en los grupos 

EA y PS hubo un aumento significativo en los mlcleos del tracto 

solitario (TSOL), subcoeruleus' dorsal (SUBCD) , parabraquial 

lateral (PB) y laterodorsal · teqmental (LDTG) en cada nivel 

antera-posterior analizado. Sin embargo, los n\lcleoa 

subcoeruleus ventral (SUBCV) y parvocelular (PCR), si bien 

presentaron un incremento de células :IF en los grupos EA y PS, 

este aumento no se encontró en todos los niveles anal.izados: 

Posterior (8 -9. 68 ~) y anterior (B -10. o mm) respectivamente. 

En los mlcleos RO, RM y rafe pálido (RPAL) no se 

observaron diferencias en el número de neuronas IRF entre loa 

cinco grupos, aunque en la \lltima estructura mencionada, el 

grupo SL presentó un aumento significativo en el nivel anterior 

(B -11. 6) (ver tabla 1). 

Por otro lado, el an4lisis estadistico mostró que dos 

estructuras presentaron cambios heterogéneos en la IF, 

·dependiendo del nivel antera-posterior y del grupo experimental: 

1) El Loeus Coeruleus (LC) mostró una disminución signif'icativa 

en el grupo V en los niveles Posterior (8 -10.0 mm) y Anterior (B 
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X ± ES DEL NUMERO DE CELULAS INMUNOREACTIVAS AL c-fos 

TABLA la. 
l) NUCLEO DEL TRACTO SOLITARIO 

POSTERIOR MEDIAL ANTERIOR 
(B-13.3 ,..¡ (B-12.3 mu) (B-11,6 mm) 

e 10.4 :!: 2.0 22.1 + 4.0 7 .7 ± 1.0 
E 24.6 ± 3.0• 38.1 :¡: 2.0* 19.3 ± 2.0• 
p 29.1±3.0* 38. 7 ± 9.0• 17 .9 ± 3.0• 
SL 8.1 + 1.0 22.0 + LO 9.2 ± 1.0 
V 10.1 ± 3.0 8.9 ± 9.0 4.8 ± 3.0 

2) NUCLEO PARVOCELULAR 

POSTERIOR MEDIAL POSTERIOR MEDIAL ANTERIOR ANTERIOR 
(B-13.3 ... , (B-12.3 ... , (B-11.6 mm) (B-10.0 mm) 

e 21.l;!:0.6 3.4 + 1.0 3,7 + 1.0 2.2 + 0.7 
E 7.6 +LO** 11.a + 2.ou 10.6 :¡: 2.0** 2.1 + 0.4 
p 6.3 :¡: LO** e.a :¡: 2. O** 10.9 :¡: 2.0"** 9.3 + 2.0 
SL 2,3 ± 0.7 3.0 :¡: 1.0 2.3 + 1.0 0.6 ~ 0.5 
V 2.5 ± LO 3.0 ± 1.0 1.0 ± 1.5 0.5 :!: 0.5 

3) RAFE PALIDO 

POSTERIOR MEDIAL ANTERIOR 
(B-13.3 ... ) (B-12.3 mm) (B-11.6 mm) 

e 0.7+0.4 2.1 +o.e 2.7 ± 1.0 
E o.e! 0.3 3.2 ± 0.7 5.0 ± LO 
p 1.3 + o.s 2.1 +o.e 3.6 + 1.0 
SL 1.5 :¡: 0.6 1.6 ± 0.1 7.6 :¡: l.O*** 
V o.6 ± o.4 0.5 :!: o. 7 l.8 ± LO 

4) RAFE OBSCURO 

POSTERIOR ANTERIOR 
(B-13.3 ... , (B-12.3 ..,) 

e 0.11±0.l z,. 2 + 1.4 
E 0.31 ± o.J 1.3 ± 0.6 
p 0.37 ± 0.3 o.e + o.4 
SL 0.12 + 0.1 o.e ~ o.s 
V 0.16 ! O.L 0.3 ± 0.3 

••• p < 0,05 •• p '( 0.01 • p ( 0.001 
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5) RAFE MAGNUS TABLA lb. 

POSTERIOR HEDIAL-~OSTERIOR MEDIAL-ANTERIOR ANTERIOR 
(B-11.6 mm) (B-10.0 mm) (B-9.68 mm) (B-9.3 mm) 

e 3.2 + 1.0 1.2 + 0.6 2.3 ± 0.9 l.7 ± 0.9 
E 1.6 :¡: 0.9 2.s :¡: a.o 2.2 ± 0.9 1.6 .± 0.7 
p 3.7 :¡:LO 3.6 :¡:: 1.5 2.e +o.e 4. l + 2.0 
SL 3.3 + L.0 l.2 :¡: 0.6 l. 6 :± 0.4 4 .6 :¡: J.O 
V 1.8 ± 0.4•U 0.5 ± 0.6 o.s :t 0.5** o.o± o.o 

6) LOCUS COERULEUS 

POSTERIOR MEDIAL ANTERIOR 
(B-10.0 mm) (B-9.68 mm) (B-9.3 mm) 

e 3. 3 + o. 9 J.8 ± 0.9 13.7+3.6 
E s. 7 :¡: 0.9 6.2 ±. 0.9 8.1 :¡: l.3 
p 4.J ± 1.1 5.S:tl.0 9.3 ± l.5 
SL J.J ± 0.7 7 .5 :!: 1.9 10.5 ± 1,9 
V 1,8 j: Q,4irU 4.3 ± 0.4 3.8 .:!;: Q,JU 

7) NUCLEO SUDCOERULEUS DORSAL 

POSTERIOR MEDIAL ANTERIOR 
(B-9.68 mm) (B-9.3 mm) (B-8.3 mm) 

e 2. 7 + 1 3 + 0.9 7 + 1 
E s. 25 :¡: o. 9*** 10.2 :¡: 3 ... 12.t+l.L*** 
p 5.87 :¡: l ... 10. l :¡: 2 ... 11.S :¡: 1 ... 
SL 2.85 :¡: 0.6 4.6 :± 0.9 3 :¡:: l 
V 1.5 ±o.a 2 ± 0.9 2.8 ± 1 

8) NUCLEO SUBCOI:RULEUS VENTRAL 

POSTERIOR MEDIAL ANTERIOR 
(B-9.68 mm) (B-9.3 .,,,) (B-8.8 mm) 

e 2.4 + 1 0.7 + 0.3 o.e+ 0.2 
E 4,37 :¡: 1 4 :¡:: o.e •• s.a + i •• 
p 6.5 +1 ui11 s.12+ o.e•• 4.J+0.7•• 
SL 1.3 :¡: 0.4 o.s1+ o.4 0.12+ 0.12 
V 2. 3 :±o.e 1.8 ! Q.7 0.16! 0.16 

*""' p ( o.os u p ( 0.01 • p ( 0.001 
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9) NUCLEO PARABRAQUIAL TABLA le. 

POSTERIOR MEDIAL ANTERIOR 
(B-9.6a mm) (B-9.3 mm) (B-a.B mm) 

e 2.5 + l 17 .3 + 3 20. 6 + 3 
E 5.7 :¡: 0.6 *** 60.J+e• 56.6+9• 
p 6.7 :¡: l u 48 :¡: 7 * 61. 5 :¡: 6 • 
se 1.5 :¡: 0.6 17. l + 1 18.3 :¡: 4 
V 2.8 ± 0.6 11 ± 5.7 17 .1 ± 3 

10) RAFE DORSAL 

POSTERIOR MEDIAL ANTERIOR 
(B-9.3 mm) (B-a.a ""') (B-a. 3 mm) 

e 13.6 + 2 5.6 + l /hl 0.9 
E 15.B :¡: 3 6.8 :¡: 0.9 4.5 o.a 
p 23.8 :¡: 3 *** 10.3 :¡: 3 ... 4.6 0.6 
se 1.5 :¡: 3 6. 2 :¡: o. 7 5.a o.a 
V 6.2 ± 1 0#1 4.1 ± 0.6 4.1 0.6 

11) NUCLEO LATERODORSAL TEGMEllTJ\L 

POSTERIOR AUTERIOR 
(B-9, 3 mm) (8-8.8 mm) 

e 9. 7 + l 9.5 + 0.9 
E 14. 5 + 2 ** 12.8 :¡: 2 
p 15.6 :¡: l ** 14.2 ::¡: 1 ... 
se 7.8 :¡: 1 6. 7 :¡: 1 
V 4.3 ± 1.8 4.3 ± L.9 "'*" 

12) RAFE PONTIS 13) RAFE MEDIAL 14) NUCLEO 
PEDUNCULO 
PON TINO 

(8-8.a mm) (8-a.3 "''" (B-8.3 ,.;,¡ 

e 9 + l 6.1 + 1 18.l + 1 
E 11. l :¡: 2 7 .J + 2 34 .8 :¡: 4 * 
p 14.6 :¡: l 12 ::¡: 4 Jt.s+1• 
se 12.1 + l 6.6 + 2 12.5 :¡: l 
V 2 ! 1 s.1 ± 2 7.6±4.2 

... p ( o.os p ( 0.01 • p < 0.001 

TABLA l. En esta tabla se muestra el número" de células inmunoreactivas 

a Fas (i ! ES), por nivel antera-posterior analizado en diferentes es-

tructuras del tallo cerebral. 
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-9.3 mm). No se observaron cambios en el nivel Medial (B -9 .68 

mm). 

2) El Rafe Dorsal (RO} presentó un aumento significativo en el 

qrupo PS en los niveles medial (B - e.e mm} y Posterior (B -9.3 

mm). En el último nivel citado, el grupo V mostró decremento en 

relación a los otro grupos. Por último, como se observa en la 

tabla 1, no se presentaron diferencias entre los grupos 

experimentales en el nivl"l anterior (B -e. J rnm). 

3) INMUNOREACTIVIDAD AL Fos: POR ESTRUCTURA 

La evaluación estadistica del promedio de células IF por 

estructura, calculado a partir de los datos de cada nivel antero­

posterior, mostraron cambios en la expresión de c-fos en varias 

estructuras del tallo cerebral.. Estos cambios pueden ser 

agrupados en: 

1) Las estructuras que mostraron un aumento significativo en la 

IF en los grupos EA y PS, corno son los mlcleos PCR F=lO. O y p < 

0.01 ) , TSOL (F•ll y p < 0.001 ) , sueco (F=B.4 y p < 0.01), SUBCV 

(F=ll.3 y p < 0.001), PB (F=23 y p < 0.001), LDTG (F=9.9 y p < 

0.02) y PPT (F=l2 y p < 0.001) (ver figuras 15 y 16). 

2) Las estructuras que no manifestaron cambios como en el caso de 

los mlcleos RO y RH (ver figura 17). 

3) Las estructuras que presentaron una disminución significativa 

en el grupo V, como son las estructuras LC ( Fs:o2. 2 y p < 

O.OS), RPAL(F•3 y p <O.OS), RO (F=4.2 y p < 0.01), RMAG (F•2.7 y 

p < O.OS) y RPON (F=6.9 y p < 0.01¡ (Ver figura 18). 

4) Las estructuras en las que no se observó IRF: FRP y He. 

Finalmente, el cálculo del n\lrnero de neuronas IRF por 6rea 
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NUCLEO PAIMlCEJ..IJl..AR NUCUD DEL 1RACTO SOUTMIO 

.. y .. ...... ..... 

NUCLEO SUl!COERUt..aJS DORSAL NUCl.EO SUBCOERUt..aJS VEHJ1W. 

1: • 1: • 

r 1: 
¡. ¡. ., , .. ., , .. .. y .. ...... . ..... 
Figura 15. En esta figura se indica el aumento en el namero de células 

inmunoréactivas a Fos en los grupos E (Estimulaci6n Auditiva) y P (Pri­

vaci6n de SMOR), en los núcleos Parvocelular, del tracto solitario. y del 

subcoeruleus dorsal y ventral. 

C = Control. SL .. Sueno 1 en to, V = Vigfl 1a 



NUCLEO PARAllRAQUIAL LATERAL. 

a. V ., ... 
NUCLEO LAiERODORSAL lEGMENTAL 

1: 
1: 
¡. 
+1 , .. 

• • 

a. V 

•pU• 

NUCU:O PEDUNCULO PONTINO 

a. V ..... 
Figura 16. En estas gra'.ficas se muestra el número de cl!lulas tÍlflllno­

reactivas a Fos (X.:!:. ES) en varias esti;ucturas de la transfcf6n puente­

mesenc~falo. Obs~rvese que los grupos E (Estirrulacf6n Auditiva) y P 

(Privacfi5n de SMOR) presentan un aumento e"n la fnmunoreactfvfdad a Fos 

en las 3 estructuras mostradas. 

C = Control Sl = Sueño Lento V • Vigilia 
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~t.e 
~1.5 
~t.2 
~ 
~0.9 

90.e .. f3 O.J 

,~'º·º 

e 

RAFE OBSCURO 

RAFE. MEDIAL 

E p SL V 

Figura 17. En estas gráficas se muestran el nCimero de células 

inmunoreactivas-Fos (X± ES) en el rafé obscuro y el rafé medial. 

En estas dos estructuras, como se puede observar, no se indujeron 

cambios en los diferentes grupos experimentales. 

86 



l 
.. .. 
11 

¡: 
11 • 
+1 

'" a 

RAFE PAUDO 

.. . ,, .. 
RAFE. PONTIS 

• 

a. V ....... 

1: 
1 ¡; • 
+1 

'" a 

LOCUS COERUÍ.EUS 

H 
¡ . 
... 1 

~.1 
•" a & .. , .. 

RAFE MAGNUS 

& .., .. 
RAFE DORSAL 

• 

& .,,ui 

Figura 18. Grfi.ficas que representan el número de células inmunoreactivas 

a Fas (X .:t ES) en el Locus Coeruleus y el rate pálido, roognus, pantis y 

dorsal. N6tese como ~1 grupo V (vigil fa) s~fre una 11disminuci6n 11 signifi­

cativa en la expresi6n de e-fas en estas estructuras. 

C os Control E = Estimulaci6n Auditiva 

SL = Suei'o 1 en to 

87 

P - Prlvacl6n de SMOR 



DIFERENCIAS AMPLIAS 

-~ .. "E 30 

....... ¡;;. .. ... 

! 
.. 

~ 
.. ,. !.! " 

'ª gi 'ª .. .. , .. • , .. • 
TSOL PB 

CONTROL 
PPT TSOL PJ3 PPT 

DIFERENCIAS MODERADAS 

"E "E PS 1111 CONTROL 
E 4 ..... ..... ... ... 

1 2 1 2 

.. ' 
.. ' . , .. , .. 

SWCD !llJ!K:V lDl1I PCR ""1ICO lllJllCY IDTD .... 

Figura 19. Represcntaci6n gr~ffca de la densidad (X ~ ES) de las neuronas inmuno-

reactfvas a Fos en las "estructuras que mostrA'ron un aumento en la expresión de 

e-fas en los grupos EA (Estimulaci6n Auditiva) y PS (Privación de Sueño MOR ) con 

respecto al control. Las estructuras fueron divididas en 2 grupos: diferencias 

amplias y diferencias maderadas. según la magnitud del cambio producido plSr la EA 

o la PS. 
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analizada, indica que los nücleos TSOL, PB y PPT presentaron una 

mayor capacidad para expresar c-fos en los grupos EA y PS. (ver 

figura 19). 

4) INMUNOREACTIVIDAD AL Fos: VIA AUDITIVA 

El análisis estadistico del número de células 

inmunoreactivas en las estructuras de la via auditiva no mostró 

cambios entre l.os grupos experimentales. En la tabla 2 se puede 

observar que en los núcleos coclear d·orsal, coclear ventral 

anterior, del trapecio y del lemnisco lateral la IF no presentó 

diferencias significativas. Sin embargo, el Coliculo inferior 

mostró un decremento significativo en el grupo V. 

Por otra parte, en los nücleos lateral y posterior de la 

oliva superior no se observó IF. 
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Tabla 2 

i ± ES DEL NUMERO DE CELULAS 

INMUNOREACTIVAS AL c-fos EN LA VIA AUDITIVA 

NUCLEO COCLEAR 
DORSAL 

NUCLEO COCLEAR NUCLEO DEL TRAPECIO NUCLEO DEL LEMNISCO COL!CULO INFERIOR 
VEh'TRAL Ah'TERIOR LATERAL 

(B-11.6 "") (B-10.0 y -9.68 mm) (8-9.68,-9.3 y -8.8m) (B-8.3 y -8.8m) (B-8.3 y -8.8rnm) 

27 .2 :!: 8 5.4 :!: 4.8 6.3 :!: 1.0 

29.3 :!: 7 8.7 ± 6.4 7.S± 1.6 

16.2 :!: 7 2.7 :!: 2.5 7.5 :!: 0.8 

SL 2.0 ± 5 3.5 :!: 3.2 7.0 :!: 1.1 

23.0 :!: 9 2.8 :!: 2.0 4.0 :!: 1.3 

T.os núcleos Lateral y Superior de la Oliva superior 
no expresan e-fas 

' r e O.O! 

1~.1 :!: 2.5 61.l :!: 9.0 

15.5 :!: 3.0 12.1 :!: 9.0 

10.1 :!: 1.5 61.5 :!: 12.0 

10.4 :!: l.7 48.5 :!: 7.0 

7 .6 :!: 2.8 19.5 :!: 4.0• 

TA5lk 2. Tabla donde se indica el número de células inmunoreactivas a Fas en los relevos de la vía 

auditiva del tallo cerebral. Notese que los núcleos de la oliva superior no tienen la capacidad de 

expresar el prJto-oncogen e-fas. 
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DISCUSION 

Loa resultados del presente estudio muestran una relación 

entre el aumento en la duración del SMOR, inducido por la EA o la 

PS, y el incremento en la expresión del proto-oncogen c-fos en 

varias estructuras del tallo cerebral, cuyo papel activo en la 

regulación del SMOR ha sido demostrado a través de diferentes 

aproximaciones experimentales. Los resultados indican, además, 

que la privación selectiva de SHOR induce las condiciones minimas 

de inmunoreactividad al Fes en las estructuras monoaminérgicas 

del tallo cerebral, las cuales no presentan cambios en la 

expresión del e-fes en relación' a la duración del SMQR. El 

presente estudie;; sugiere que el aumento en la duración del SMOR 

está regulado por un incremento en el ntlmero de células acti vaa, 

en varias estructuras del tallo cerebral, muestreadas de manera 

simultánea. Adicionalmente, los resultados obtenidos sugieren que 

la privación selectiva de SMOR produce una disminución en la 

reaCtividad del sistema monoaminérgico del tallo cerebral, 

fenómeno que juega un papel importante en el rebote de sueño. 

Por Ultimo, los resultados indican que el sistema monoaminérgico 

del tallo cerebral no está involucrado en el mecanismo de 

mantenimiento del SMOR. 

Para mayor sistematización, la discusión será dividida en 

secciones: 

REGISTRO POLIGRAFICO 

El análisis de los registros polisomnográficos muestra 

diferentes resultados. Entre estos, uno de los más interesantes 

es el hecho do que la estimulación auditiva en la rata también 
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produce un aumento en la duración media de los periodos de SMOR y 

en el porcentaje de esta fase. Debido a que este efecto ha sJ.do 

demostrado en el gato ( Orucker-colin y col., 1983) y en el humano 

(Mouze-Amadi y col, 1987; Salin-Pascual y col, 1990), se sugiere 

que el incremento del SMOR por la aplicación de estimulos 

auditivos no es un fenómeno aislado o restringi~o a una sola 

especie. 

Dentro de este contexto se puede proponer que la 

estilnulación sensorial aplicada durante el sueño es una 

herramienta que puede ser utilizada en el estudio de la 

neurofisiologia del SMOR, ya que permite incrementar la duración 

de esta fase y resaltar los procesos involucrados en el SMOR, en 

los anima.les de laboratorio más utilizados. Además, esta 

manipulación es económica, sencilla y produce un aumento en el 

SMOR mediante un proceso fisiológico. Adicionalmente, la 

estimulación sensorial también puede ser un ell:l:mento terapéutico 

que induzca, de forma no invasiva, la disminución de algunos 

aspectos patológicos en los transtornos de sueño (Salin-Pascual y 

col, l.990). 

Por otro }.,¡!do, la estimulación auditiva en la rata no sólo 

induce cambios sobro el SMOR, también produce un aumento en el 

SL y una disminción en la viqilia. Eo probable que la 

inespecificidad de efecto observado se deba al corto intervalo de 

registro utilizado. Existe una tendencia a la disminución de la 

frecuencia de periodos ,SMOR estimulados auditlvamente, a expensas 

de un aumento en el SL, a lo largo de ocho horas de registro en 

el gato (Drucker-Colin y col, 1990). Por lo tanto, se sugiere que 
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el aumento del SL y la disminución de la vigilia en el grupo EA 

son significativas, debido a que el registro fue interrumpido 

antes de que se presentara el reajuste observado en el clclo 

vigilia-sueño, cuando se aplica la EA durante periodos mínimos 

de ocho horas de registro (Merchant-Nancy, 1990) . 

Asimismo, el grupo EA muestra un aumento en el tiempo de 

registro necesario para obtener los tres periodos de SHOR 

requeridos, comparado con el grupo control. Es posible que este 

fenómeno se deba también a que la frecuencia de los periodos de 

SMOR estimulados auditivamente tiende a disminuir durante ocho 

horas de registro (Drucker-Colin,Y col, 1990), y 

aumento en el SL observado en este grupo. 

al importante 

Los resultados muestran, ademas, que la duración media de 

los periodos de SMOR, asi como el. porcentaje de esta fase, 

aumenta de manera significativa, l.o que ratifica estudios 

anteriores (Vogel, 1975). Asimismo, los resultados muestran que 

el intervalo de registro del grupo PS disminuye, indicando un 

decremento en la latencia al SMOR y un aumento en la frecuencia 

de esta fase, lo que también corrobora estudios previos (Dement 

y coenen, 1970). 

Por último, el análisis de los registros de sueño en el 

grupo SL no muestra un aumento significativo en el SL. Se sugiere 

que dicho fenómeno se debe a que en el grupo SL, tanto la 

vigilia como el SL tienden a aumentar simultáneamente, lo que 

impide que el incremento de cada una de estas dos fases sea 

significativo, aún cuando no se haya registrado SHOR4 
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INMUNOREACTIVIDAO AL Fas POR ESTRUCTURA 

En el caso del análisis por estructura de la IF loa 

resultados muestran que existen cambios heterogeneos, en una 

gran cantidad de núcleos del tallo cerebral, 911e dependen del 

grupo experimental. Estos cambios pueden ser divididos en: 

l)': Las estructuras que aumentaron el número de células IF en los 
,~\':' 

"=frupos EA y PS como son los mlc1eos PPT, PB, SUBCD, SUBCV, TSOL y 

LDTG. 

2) Las estructuras que mostraron una disminución en el grupo V 

como el LC, el RPAL, el RMAG y el RPON'. 

3) Las estructuras que no mostraron cambios en la IF como son los 

núcleos RO y RMED. 

4) Las estructuras que simplemente no mostraron IF como la FRP y 

el núcleo Me. 

En relación al primer punto, se sugiere que las estructuras 

que muestran un aumento en el n\l.mero de células IF en los grupos 

EA y PS, son estructuras que presentan una mayor activación 

postsináptica ligada a cascadas de segundos mensajeros. Es 

interesante señalar que estas estructuras contienen células REH­

ON que, como se mencionó en la introducción, son neuronas que 

presentan una actividad fásica alta durante algunas conductas 

motoras de la vigilia, tienen una frecuencia de disparo baja 

durante el SL y presentan una actividad tónica alta a lo largo 

del SMDR (Sakai, 1988). Se ha demostrado que los núcleos 

colinérgicos PPT, LDTG y PB poseen neuronas REM-ON (El Mansari y 

col, 1989; Steriade y col, 1989; Salto y col, 1977). Además, los 

núcleos LDTG y PB tienen cólulas PGD-ON, es decir, neuronas que 

disparan poco antes de la aparición de una espiga PGO (Steriade 
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y col, 1989: Sakai, 1980) . Asimismo, se ha demostrado que en el 

nücleo SUBC existe una compleja interacción de célu1as 

colinérgicas REM-ON involucradas en la atonía muscular (Sakai, 

1980) y de neuronas REM-OFF noradrenérgicas, cuyo papel pemisivo 

en la generación del SMOR ha sido ampliamente discutido (Sakai, 

1985; Jones y Webstcr, 1988). Adicionalmente se l}a. indicado la 

presencia de neuronas REM-ON en el núcleo PCR que, además, están 

involucradas en la regulación de los cambios fásicos en la 

frecuencia respiratoria durante esta fase (Hetick y col, 1977). 

Dentro de este contexto, se ha demostrado que la lesión con 

ácido kainico del PPT y el LOTG produce una disminucíon en el 

SHOR, que es proporcional a el número de células colinérgicas 

destruidas (Webster y Janes, 1988). Además, la lesión con ácido 

ka1nico del SUBC produce MOR sin atonia y la microinyección de 

carbacol en el SUBC o en el PB produce un aumento significativo 

en el SHOR (Sakai, 1980; 

1991). 

Lai y Siegel, 1990: Datta y col,, 

Los trabajos mencionados son evidencias de la participación 

de estos núcleos en la regulación del SMOR. Sin embargo, existe 

una excepción fiO este grupo de estructuras: el núcleo TSOL cuyo 

registro unitario mostró la presencia de células SL-ON, pero no 

de REM-ON (Eguchi y Satoh, 1980). considerando que el número de 

neuronas registradas fue muy pequeño y que el TSQL-. tiene 

dimensiones muy amplias, no es dificil pensar que los resultados 

del estudio de Eguc)\i y Satoh (1980) sean parciales y que 

realmente existan células REM-ON en· esta estructura. Esta 

hipótesis tiene apoyo en los estudios donde se observó que la 
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estimulación de aferentes vagales, que hacen relevo en el TSOL, 

induce un aumento significativo en la duración o la frecuencia 

del SMOR, dependiendo del paradigma de estimulación (Puizzilluot 

y co1, 1976). Además, la deaferentación serotoninérgica de1 

núcleo TSOL, con 5,7 hidroxitriptamina, produce un aumento en la 

cuota diaria de SMOR que se mantiene durante semanas (Nosjean y 

col, l.997). 

Por otro lado, el hecho de que los nücleos PPT, TSOL y PB 

presenten, en los grupoa EA y PS, diferencias drásticas en la 

densidad de neuronas :IF por área de muestreo, posiblemente indica 

una participación más amp1ia de estas estructuras en la 

regulación del SMOR, en re1ación a la participación de los 

núcleos sunc, LOTG Y. PCR, donde las diferencias en densidad con 

respecto al control son moderadas. Los registros 

electrofisiológicos en el núcleo PRC muestran un número bajo de 

neuronas REM-ON en esta estructura, lo que confirma de cierta 

manera nuestros resultados (Netick y col, 1977; Sakai, 1988). Sin 

embargo, no hny evidencias de lo anterior en los otros 2 nücleos 

(SUBC y LDTG), por 1o que una hipótesis alternativa podria ser la 

mayor capacidad de expresar e-fas en las neuronas del PPT, TSOL y 

PB, sin que realmente exista en estas estructuras un papel 

funcional más importante en la regulación del SMOR. 

Por otro lado, las estructuras que mostraron una disminución 

significativa en el grupo V son estructuras monoaminérgicas que 

presentan células REM-9FF (Chu y Bloom, 1974; McGinty y Harper, 

19771 Sakai y col, 1993). Es importante aclarar que no es posible 

observar una disminución en la IF como resultado de un decremento 
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en la actividad neuronal, pero lo que si se puede determinar son 

las condiciones minimas de expresión de c-fos en una estructura 

(Morgan y col, 1987; Margan y Curran, 1990) . Por lo tanto, lo 

que se observa en el presente estudio son las condiciones 

basales minimas de IF en el LC, RD, RPAL, RMAG y RPON, que 

corresponden al grupo v. En el caso de los demás grupos 

experimentales, la expresión de e-fes en estas estructuras no es 

significativamente diferente, lo cual indica que no existe un 

aumento en la IF en las estructuras con células REM OFF que se 

correlacione con el aumento del SMOR producido por la EA o la PS. 

Resulta contradictorio que estructuras con células 

noradrenérgicas como el LC o serotoninérgicas comcJ el RO, RMAG y 

RPON, cuya actividad se encuentra al máximo durante la vigilia, 

presenten las condiciones m1nimas de expresión de e-fes en el 

grupo V, donde los animales fueron mantenidos prácticamente 

despiertos durante 48 horas. Este fenómeno puede ser explicado 

a la luz de dos evidencias independientes. Por un lado se ha 

sugerido que el sistema noradrenérgico tiende a perder su nivel 

de excitabilidad después de periodos largos de vigilia. Se ha 

demostrado en gatos privados de SMOR que la frecuencia de disparo 

de las neuronas del LC presenta una disminución proporcional al 

tiempo de privación, llegando al m1nimo de actividad después de 

48 hr (Mallick y col, 1989). Además, se ha observado una 

disminución en la respuesta a la estimulación noradrenórgica de 

las neuronas dorsolaterales de la transición pontomesencefálica, 

ligada a la privación de SMOR (Mallick y col, 1991). Por otro 

lado, es necesario mencionar que el estrés provocado por diversas 

manipulaciones induce un aumento en la expresión de c-fos 
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(Dragunow y Robertson, 1989), por lo tanto es probable que ol 

estrés asociado a la privación de SMOR pueda inducir un aumento, 

moderado pero generalizado, en la IF cerebral en todos los 

grupos experimentales. Se propone que, por lo menos en el caso 

del LC, el estrés inducido por la privación de SHOR no tiene la 

capacidad de estimular la expresión de c-fos en el grupo V, 

debido a que el sistema noradrenérgico sufre una disminución en 

la capacidad de respuesta después de periodos prolongados de 

vigilia. Para que esta hipótesis sea válida es necesario 

determinar si la disminución de la reactividad, ligada a periodos 

largos de vigilia, es exclusiva· del LC o también se aplica al 

sistema serotoninérgico del rafe, lo que explicaria los 

resultados de la IF en el RD, RMAG, RPAL y RPON. 

Los mlcleos RM y RO también poseen células serotoninérgicas 

REM-OFF (Trulson y col, 1984), sin embargo el análisis do la 

expresión de e-fes en estos mlcleos no mostró cambios entre los 

grupos experimentales. El RMED y el RO no presentaron una 

c!isminución en la IF en el grupo V, como en los otros núcleos 

del rafe analizados debido, probablemente, a que los niveles de 

expresión de c-fos en estos dos núcleos son muy bajos. Esto 

último se fundamenta en los estudios en los que se ha determinado 

que es imposible observar cambios tan sutiles con la utilización 

de la IF como marcador de activación neuronal ( Dragunow y 

Robertson, 1989). 

Por otra parte, numerosos estudios de actividad unitaria, 

de estimulación eléctrica y farmacológica, y de 2-Desoxi-Glucosa 

(2DG) han demostrado el papel activo de la FRP y el núcleo Me en 
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la regulación del SMOR (Hobson y col., 1975 y 1986: Sakai, 1980 y 

1988; Steriade y col, 1984; siegel y col, 1.979; Ito y MacCarley, 

1984: Lydic y col, 1.991). Sin embargo, los resultados del. 

análisis de la IF muestran que estas estructuras no tienen la 

capacidad de expresar c-fos. Se ha indicado que existen ciertas 

situaciones en las que la IF no refleja la activa?ión funcional. 

de vias neurales, debido a que hay neuronas que no tienen la 

capacidad de expresar c-:ros, bajo Ciertas condiciones de 

estimulación (Hunt y col, 1988; Dragunow y Roberson, 1989). Es 

probable que las condiciones experimentales usadas en el presente 

estudio no estimularan la expresión de e-fes, a\l.n cuando las 

neuronas de la PRF y/o del Me hubieran estado activas durante el 

oxperimento. Dentro de este contexto, cabe mencionar que l.a EA 

durante SMOR induce un aumento en l.a actividad neuronal. del 24\: 

de las células de la FRP registradas, lo que indica l.a 

participación de esta estructura pontina en el incremento .del 

SMOR (Drucker-Colin y col, 1990) • Es importante puntualizar 

que en todas las estructuras analizadas, los cambios en la IF de 

los grupos EA y PS son muy semejantes y están relacionados con 

el aumento deli, SMOR y no con otros factores 1 igados a la 

manipulación utilizada para incrementar la duración del. SMOR. 

Esta afirmación encuentra soporte en dos hechos adicionales: 1) 

en el grupo EA no existen cambios en la IF de la via audit_iva con 

respecto a los demás grupos, sugiriendo qUe los cambios en l.a 

expresión del c-fos ep este grupo son un efecto especifico 

relacionado con el aumneto del SMOR 1 y no con un proceso 

colateral ligado a la estimulación sensorial 1 2) todos los grupos 
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experimentales fueron privados de sueño por el método del tanque, 

indicando que los cambios en la IF observados en el grupo PS 

est6.n ligados al mecanismo de rebote de sueño y no al estrés 

producido por la privación selectiva del SMOR. 

En un estudio reciente se demostró que la microinyección de 

carbacol en la FRP induce un aumento en el SMOR, que está 

relacionado con un aumento en la expresión de c-fos, en los 

m1cleos LOTG, PPT y PB, semejante al observado en el presente 

estudio (Shiromani y col, l.992). Por lo tanto, este estudio 

también sugiere que la longitud de los periodos de SMOR depende 

del mlmero de células activas en estructuras que presentan 

células REM-ON y no de la manipulación utilizada para 

incrementar esta fase. Sin embargo, en el estudio de Shiromani y 

col (1992), se demostró un aumento en la IF en la FRP ligado al 

aumento de SMOR, que es un fenómeno que como ya se discutió, no 

se observa en el presente estudio. 

CONSIDERACIONES SOBRE EL MECANISMO NEUROFISIOLOGICO DEL SMOR 

En términos generales los resultados muestran: 

l.) El aumento en el SMOR inducido por la EA o la PS está 

relacionado cO"ll un incremento en el nllmero de células IF, en 

aquellas estructuras del tallo cerebral que poseen células REM­

ON. 

2) LOs mlcleos monoaminérgicos que contienen células -REM-OFF 

presentan cambios en la J:F que no están relacionados con el 

aumento del SMOR sino.1 con la privación selectiva de SMOR en el 

grupo V, la cual induce una disminución· en la reactividad de las 

estructuras monoaminérgicasª 
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En relación al primer punto, ha sugerido que el 

incremento del SMOR depende de un nivel critico de actividad 

neuronal, que es regulado por un aumento en la excitabilidad de 

varias estructuras del tallo cerebral. La aparición de periodos 

abortivos de SMOR (periodos muy breves de esta fase ) en gatoa a 

los que se les administró cloranfenicol, está relacionada con la 

falta del incremento gradual en la actividad neuronal de la FRP 

. y FRM cuando se pasa de SL a un periodo de SMOR normal (DrucJcer­

Colin, 1979). De manera inversa, se ha demostrado que el 

incremento en el SMOR inducido por EA, PS o por la administración 

de carba col, se acompaña de un. aumento en la frecuencia de 

disparo de las neuronas de la FRP (Drucker-Colin y col, 19901 

Yamamoto y col, 1990), del PPI' y el LD'l'G (Mallick y col, 1989) o 

del PB (Gilbert y Lydic, 'l.990). A partir de estos experimentos de 

actividad unitaria, se ha sugerido que el nivel de actividad 

neuronal en el tallo cerebral no se alcanza en periodos de SKOR 

abortivos, en cambio durante periodos de esta fase alargados por 

diversas manipulaciones, la actividad es a\ln más alta que en 

periodos MOR normales (Drucker-Colin y col, 1990). La expresión 

de c-fos en relación al aumento en el. SMOR sugiere un elemento 

adicional en esta hipótesis: el aumento de células activas 

durante periodos MOR de duración prolongada. Esto implica que el 

SMOR posiblemente depende de un aumento en la excitabilidad de 

varias estructuras del tallo cerebral, que no sólo se traduce en 

un incremento de la actividad de las neuronas REM-ON, sino 

también en el reclutamiento de neuronas activas en el sistema. 

El reclutamiento neuronal en el tallo cerebral, involucrado 

con la regulación del mecanismo de mantenimiento del SMOR, es un 
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fenómeno que puede ser explicado a partir de la e:idstencia de un 

sistema distribuido autoexcitatorio. El sistema distribuido debe 

estar intimamente conectado y formar circuitos reverberante& 

excitatorios, q~e aumenten el n\1rnero de células activas, entre 

las estructuras que componen el sistema. Existen varias 

evidencias que apoyan esta idea. Por un lado, se han determinado 

conexiones mutuas entre los ml.cleos PPT y LOTG con: la FRP 

· (Quattrochi y col, 1990; ) , los núcleos PB (Saper y Loewy, 1980) 

y SUBC (Sakai y col, 1979); entre la FRP con los mlcleos He y PCR 

(Mitani y col, 1988): entre el nUcleo TSOL y los núcleos He, PCR 

y PB (Ricardo y Tongj u, 197 8) ; y entre el nUcleo Me con los 

nUcleos SUBC, PCR, PB, PPT y LDTG (Sakai y col, 1979). Por lo 

tanto los estudios neuroanatómicos, de marcaje retrogrado o 

anterogrado, indican que las estructuras REH-ON que presentan un 

aumento en la expresión de c-fos relacionado con el incremento 

del SMOR, se encuentran formando una red o sistema distribuido a 

lo largo del tallo cerebral. Por otro lado, se ha sugerido que 

las conexiones entre varios de estos nUcleos forman circuitos 

excitatorios, como en el caso de los nUcleos LDTG y PPT con la 

FRP ( Greene y col, 1989), de la FRP con el Me y el PCR (Mitani y 

col, 1988), y del SUBC con el Me (Sakai, 1988). sin embargo, es 

necesario comprobar de manera sistemática., con técnicas de 

microestimulación y registro electrofisiológico, que las 

conexiones entre todos estos nUcleos sean exci tatorias y 

estimulen el reclutamiento neuronal. 

Como se mencionó en la introducción, no es posible observar 

una disminución en la expresión del proto-oncogen c-fos 
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relacionado a un decremento en la actividad neuronal (Margan y 

col, 1987). En contraste, la ausencia de cambios en la IF en una 

estructura puede indicar dos cosas: que no se presentaron cambios 

en la actividad neuronal o que hubo una disminución en la 

actividad. Por lo tanto, el hecho de que la IF en los nücleos 

monoaminérgicos no esté relacionada con el aumento del SHOR 

inducido por la EA y la PS, corrobora los estudios 

electrofisiológicos en donde se sugiere el papel permisivo de las 

estructuras REM-OFF (el LC y el sistema del rafe) en la 

generación del SMOR (Hobson y col, l.975; McGinty y Harper, 1977; 

cespuglio, l.990). 

Los resultados del presente trabajo apoyan la existencia de 

un sistema activador, que depende de la actividad y del número de 

neuronas REM-ON, asi como de un sistema permisivo que depende de 

la actividad de las neuronas REM-OFF. Estos resultados han sido 

parcialmente contemplados en el modelo de la interacción 

reciproca, que propone un mecanismo de comunicación entre 

estructuras antagónicas (activadoras y permisivas) para la 

generación del SMOR (Hobson y McCarley, 1975; Hobson y col, 1986; 

Maccarley y Massaquoi, 1992). En breve este modelo postula que, 

la aparición de un periodo de SMOR depende del decremento de la 

actividad neuronal del LC, el RO y de otros nücleos 

monoaminérqicos. La disminución de la influencia monoaminérgica 

produce la desinhibición de la FRP, que recibe gran cantidad de 

fibras monoaminérqicas (Quattrochi y col, l.989). La FRP que es 

una estructura REM-ON qlutamatérgica, forma un circuito 

excitatorio con los nücleos colinérgicos LDTG, PPI' y consigo 
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misma, a través de colaterales autoexcitatorias: de tal forma 

que, cuando estas tres estructuras alcanzan el nivel de 

excitabilidad necesario el SMOR se presenta. Adicionalmente la 

activación el sistema glutamatérgico-colinérgico (Glu-Aco) induce 

un aumento en la actividad del sistema monoaminérgico. El sistema 

monoaminérico produce, por un 1ado, una autoinhibición y por 

otro, una inhibición sobre el sistema activador Glu-Aco, que al 

llegar a determinado nivel 11arca el fin de un periodo de SMOR 

(Hobson y col, 1986; Maccarley y Massaquoi, 1992). 

El modelo de la interacción reciproca es una aproximación 

teórica, que permite integrar mucha de la información recabada en 

la investigación sobre la neurofisiologia del SMOR. sin embargo, 

este modelo sólo contempla parte de las estructuras pontinas y 

mesencefá.1 icas involucradas en el SHOR, como son el PPT el LDTG y 

la FRP. No se toma encuenta al n\lcleo SUBC del puente, ni a las 

estructuras bulbares REM-ON que participan en el SMOR (Sakai, 

1980 y 1988; siegel y col, 1984). 

UN NUEVO MODELO DE REGULACION DEL SMOR 

En un intento de integrar estos antecedentes con los 

resultados del ... presente trabajo propongo un modelo de interacción 

entre dos sistemas distribuidos antagónicos. Por un lado, se 

considera un sistema permisivo, constituido por 1os núcleos del 

sistema del rafe (RPAL, RO, RMAG, RO; RPON y RM) y el LC, cuyas 

conexiones entre si son autoinhibidoras. El sistema permisivo 

esta intimamente conec;:tado con el sistema activador, que es el 

otro sistema distribuido de este modelo. El sistema activador 

está constituido por los nücleos Me, PCR, TSOL, suac, FRP, PB, 
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LDTG, PPT. Considerando que el sistema permisivo inhibe al 

sistema activador, _es necesario el decremento de la intl~encia 

monoaminérgica sobre el sistema activador para que se presente el 

SMOR. Una vez desinhibido, el sistema activador tiene la 

capacidad de autoexcitarse, lo cual no sólo implica un aumento en 

la actividad de las neuronas sino también el reclutamiento de 

células activas en las diferentes estructuras que Conforman este 

sistema. Adicionalmente, el sistema activador tiene conexiones 

excitadoras con el sistema permisivo, de tal forma que, un 

periodo de SMOR termina cuando la interacción activador-permisivo 

llega a un nivel critico. 

La generación del SMOR depende del decremento en la 

actividad del sistema permisivo, pero el mantenimiento de esta 

fase depende del aumento en la excitabilidad de las estructuras 

del sistema activador, que permite el aumento en la actividad y 

el reclutamiento neuronal. 

El modelo de la interacción entre sistemas distribuidos 

explica, entre otras cosas, el fenómeno de reclutamiento 

observado en el presente trabajo. Además, contempla una 

autoinhibición del sistema monoaminérgico en el tallo cerebral, 

lo cual explica por qué en el grupo V, después de 48 horas de 

privación select~,:va de SMOR, existe una disminución en la 

reactividad del sistema monoaminérgico. Probablemente, la 

disminución en la capacidad de respuesta del sistema p:"i_.misivo 

después de la privación, desempeña un papel importante en el 

rebote de sueño. 

Por t.\l timo, es fácil observar. que el modelo de la 

C>'" 
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interacción de sistemas distribuidos pretende explicar al SMOR 

como un proceso multifactorial, regulado por gran cantidad de 

estructuras interconectadas en el tallo cerebral. Sin embargo, 

ee necesario demostrar la interacción de los sistemas permisivo 

y activador, con otro tipo de técnicas que contemplen, en 

relación a la regulación del SMOR: las conexiones entre núcleos, 

los cambios en la actividad y excitabilidad de laS estructuras, 

las propiedades intrincecas de las neuronas, la participación de 

neurotransmisores y neuropéptidos en los dos sistemas, y la 

sintesls de proteinas de novo. 
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CONCLUSIONES 

1) La estimulación auditiva aplicada durante SHOR es capaz de 

aumentar esta fase de suefio en la rata, asi como en el gato y en 

el humano. 

2) Existe una relación entre la duración del SMOR incrementada 

por la aplicación de estimulación auditiva o durante el rebote de 

SMOR, y el aumento en el nWnero de neuronas que expresan Fos en 

los núcleos: Pedunculo Pontino, Laterodorsal Tegmental, 

Parabraquial Lateral, Subcoeruleus Dorsal y Ventral, y en el 

mlcleo del tracto Solitario. 

3) Los animales que son mantenidos durante largos periodos en 

vigilia, presentan el nivel basal minimo de Inmunoreactividad a 

Fos ( :IF) , asociado a una disminución en la capacidad de respuesta 

en los mlcleos Locus Coeruleus, Rafe Dorsal, Rafe P6.lido, Rafe 

Magnus y Rafe Pontis. 

4) No existen cambios en la expresión de Fos en los nücleos 

monoaminérgicos del tallo cerebral, en relación al aumento del 

SMOR inducido por Estimulación Auditiva o durante el Rebote de 

sueño. 

Se sugiere que la duración del SMOR no sólo depende de la 

actividad de las neuronas REM-ON, sino también del mimero de 

célUlas activas en una amplia red de estructuras del tallo 

cerebral, que probablemente interactuen entre si para formar 

circuitos excitadores que provoquen el reclutamiento neuronal. 
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