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RESUMEN

La 1nvestagacidn acerca de los efectos de la isquemia-
anoxia cerebral’sobre el ciclo sueRo-vigilia, ha sido motivo
de . interés . en ‘los afos recientes. S5in embargo 1los datos
gbtenidos. hasta ahora, aun son insuficientes para explicar las
consecuencias - de la isquemia~anoxia sobre los mecanismos
nerviosos involucrados en los ciclos de suefo=~vigilia.

. Con - base en el registro y andlisis de la actividad
eléctrica ‘cersbral, Electroencefalagrama (EEG) y Actividad
multineuronal (AMN), se investigaron las caracteristicas de
los . ciclos  suefo-vigilia, en un grupo de gatos expuestos a
isquemia~anoxia cerebral global aguda (grupo 1), provocada
mediante paro cardiorrespiratorio de 12-14 min de duracion, y
en un grupo de gatos sometidos a maniobras simuladas (Ysham")
(grupo II). Se raegistrdé en forma continua durante 24 h el EEG
del drea parieto-occipital de la corteza cerebral; asi como &l
EEG y la AMN de la Formacidén Reticular Mesencefdlica (FRM), el
Hipocampa (HIP) y el Septum Medial (SM); asi como &1 electro-
oculagrama (EOG) vy el electromicgrama de los mdsculos del
cuello (EMG) 2 dias antes, as{ como 2, &, 15 y 30 dias después
del episndio de isguemia-anoxia cerebral o de las maniobras
"sham' .

La isguemia—anaxia cerehbral global aguda provecé en los
gatos del grupo I, disminucidn significativa del tiempo total
de suefio (TTS); asi como disminucion de las etapas I y II de
1a fase de suefo de ondas lentas (SOL) y del suefio paradéjico
(8P}, <con un aumento de la latencia del primer periodo de
ambas fases de suefo en los dias posteriores a la isquemia-
anaxia. La frecuencia/seg de la AMN de la FRM y del HIP, no
presentd modlficaciones significativas durante los
componentes de los ciclos suefo~vigilia luego de la isquemia~
anoxia. En cambio la frecuencia/seg de la AMN del SM durante
los estados de alerta, SOL y 8P disminuyd significativamente
los dias 2, 46, 15 y 30 después del periodo de isquemia—anoxia.
El andlisls espectral de potencia del EEG durante el SF en el
HIF, mostrd disminucidn de la potencia de la banda theta en
el 20 dia vy su desaparicidén a los &, 15 y 30 dias post-
isquemia.

Las alteraciones de las caracteristicas de 1gs ciclos
suefio-vigilia observadas en el grupo I, no ccurrieron en los
gatos del grupo II; en éstos el TTS, S&0OL y &8P, se
incrementaran vy la latencia del primer periodo de SQL y &SP
disminuyd en el dia 2, posterior a las maniobras *“sham". La
AMN no presentd modificaciones con respecto al control, al
igual que el andlisis espectral de potencia del ritmo theta
del HIP,

Los resultados indican que la isquemia—-anoxia cerebral
global aguda en el gato, modifica algunos mecanismos nerviosos
involucrados en la integracién de los ciclos suefo-vigilia.
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ANTECEDENTES

El andlisis exparimantal de los mecanismos
fisiopatolégicos del dafio cerebral provaocado ‘por la  isquemia-—
anoxia cerebral global aguda, el conocimiento de ‘sus
caracteristicas Y la investigacidn de procedimientos
terapéuticos que impidan, o disminuyan el dafo - irreversible
de 1los componentes celulares del sigstema nervioso central en
tales condiciones, han sido motivo de especial interés en los
Gltimos afos. Esto se debe en gran parte al avance de nuevos
procedimientos que permiten efectivamente la rveanimacidén de
los pacientes que han sufrido episodios de isquemia—anoxia Y
a la evidencla acerca de la capacidad del sistema nervioso
central para soportar, bajo ciertas condiciones, las
consecuencias de la isquemia~anoxia global durante periodos
relativamente proleongados sin sufrir dafo in:ompatiple con la
vida, aunque dando lugar a secuelas neuroldgicas de
naturaleza y magnitud diversas (Snyder et al., 19773 Granger
et al., 1978; Safar, 19783 Myerburg et al., 1980; Eisenberg et
al., 1980; Earnest et al., 1980; Safar, 1982; Kotila et al.,
19843 Safar, i1984; Abramson et al., 1985).

Las evidencias obtenidas de animales de aexperimentacidn
erpuestos a isquemia—anonia cerebral global aguda y de seres
humanos que han sufrido este trastorno han permitido

identificar & un conjunto de fendmenos Ffisiopatonldgicos que



ocurren . .en al sistema nervioso central durante y después del
Episodio;"de"iéquemia-anuxia. que pﬁeden provocar dafo

irreyersibie  de -los componentes celulares del cerebro. Estos

‘fandmeno #@éibpéﬁolagicos consisten en 1 alteragiunes de 1los

ﬁrnééébsr matabdii;ns neuronales y del metabolismo cerebral
glpﬁﬁi;f,mudificacinnes del flujo de iones a través de la
membrana Vneurunal y de las células gliéles] lipoperoxidacidn
de los componentes de .la membrana celular y de las membranas
&E' los organelos intracelulares; activacidn de nucleasas gue
pueden proveear ruptura de les acidos nucléicos, as{ como de
atras enzimas, que pueden conducir a la autélisis celular;
alteraciones de la liberacién de los neurotransmisores y de
la transmisidén sindptica en loz componentes neuronales de
diversas estructuras cerebrales, edema intersticial; aumento
del tono del misculo liso vascular que da lugar al fendmeno de
hipoperfusién post-isquemiaj actividad paroxistica ( Nemoteo,
19783 Yotis y Vigowret, 1982; Plum,  1983; Raichle, 1983; White
et al., 1984; Dearden, 1983; Graham, 1985; Heuser ¥y
Guggenberger, 1985; Meldrum et al., 19853 Siesjo y Wieloch,
1985; Kaplan et al., 1987; Kogure et al., 19883 White et al,
19923 Tominaga et al., 1993) .

La interaccién de los diversos fenémenos fisiopatoldgicos
provocados por la isquemia-anoxia global aguda es compleja, vy
sus consecuencias sobre la integridad anatomofuncional del
gigtemna nervioese se relacionan con la duracidn de la isquemia-

anoxia, con la vulnerabilidad de los componentes celulares de
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las diversas reéiong; :efebrales ante este fendmeno y en su
©aso, énn lai.‘gplicacion opartuna de procedimientos
terapéuticos éFgctivas contra el dado neuronal ( Nemotao,
1978;_'P1um, 1563; Dearden, 1985; Graham, 19853 Heuser vy
Guggenberger, 1985; Kaplan et al., 1987; Kogure et al., 1988j
Krause et al., 1988; Hossman,; 1985; Kuroiwa, et al., 1991;

Kochs et al., 1992; Ridenour et al., 1992 ). Diversos
estudios indican asimismo, que la magnitud del dafo cersbral,
depende principalmente de las alteraciones <fisiopatoldgicas
que ocurren en el periodo inmediato siguiente (minutos a
horas) al episodio de isquemia-anoxia cerebral global aguda (
Helss y Rosner, 1983; Suzuky et al., 19833 Suzuky et al.,
1985 ). 8in embargo también se ha demostrado dafo neuronal
adicional debido a fendmenas fisiopatnlégicos que pueden
ocurrir después de 24 horas a partir del episodio de
isquemia~anoxia ( Ito et al., 1975; Pulsinelli et al., 1982;
Kaplan et al., 1987; Kogure et al., 1988; Krause et al.,
1988; Kitagawa et al., 1990 ). A este respecto, cabe sefalar
que la isquemia-anoxia cerebral provoca alteraciones de varios
mecanismos celulares que participan en la regulacién de la
concentracién intracelular de Ca**, 1las cuales dan lugar al
ingreso vy a la permanencia de cantidades anormalmente grandes
de calcio libre en los distintos componentes celulares del
sistema nervioso central. Estas alteraciones parecen ser
fendmenos importantes, desencadenantes de un conjunte de

alteraciones celulares que ocurren en forma Pprogresiva, vy
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pueden. -dar lugar - a dafo neuronal irreversible y lisis de

diversas 3'omponentes estructurales de las neuronas.  Esto se

debe en parta a las alteraciunes Fisiapatoldg1cas que tienen

1qgarj'én‘ as neurunas mismas, v en parte ég incremento

) éﬁdrﬁéi‘ tnno ‘del musculo liso vascular que causa
hlpcperFusxdn post—isquemia en estructuras cerabrales
espec{Fxcas, aun cuando se hubieran restaurado en forma 9lobal
:Dndiéidﬁeé adecuadas de perfusidn y oxigenacidn cerebrales
luego del episodio de isguemia-anoxia ¢ Nemoto, 19783 Plum,
1983; Raichle, 1983; White et al., 1984; Dearden, 1985;
Graham, 1985; Heuser y Guggenberger, 1985; Meldrum et al,,
1985; Siesjo y Wieloch, 1985; Schlaepfer y Zimmerman, 198953
Hoff, 19863 Kaplan et al., 1987; Kogure et al., 19885
Krause et al., 1988; Choi, 1988; Siesjo, 1988; Tsubokawa,
et al., 1992 ) .

Por otra parte, la diferente vulnperabilidad npeuronal
.ante la isquemia-anoxia ha sido observada en diversos
estudios histopateldgicos en los que se han reportado
diferencias importantes en la naturaleza y magnitud del dafo
neuronal consecutivo a periodos prolongados de isquemia—anoxia
carebral global aguda, en las diversas regiones del sistema
nerviosa central y adn en la misma estructura cerebral. Asi,
en una region cerebral determinada, pueden encontrarse
diferentes proporciones de neuronas con dafo irreversible
luego de un periodo de S min de isquemia-anoxia, junto con

neurcnas que consetrvan caracteristicas morfoldgicas



compatibles con su integridad funcional luege de periodos de
isquemia—-anoxia conasiderablemente mayores (Kirino, 1982;
Schmidt-Kastner, R. et al., 1990). De esta manera se ha
seRalads como ragiones muy vulnerablas a las estructuras del
sistema limbico, particularmente el hipocampo y en especial
las células piramidales de 1la =zona CALj; el complejn
amigdalino, principalmente los ndcleos central y basolateraly
el cerebelo, en especial las células de Purkinjey el cuerpo
estriado, especialmente las neuronas de tamafio mediano y
pequefio; las capas 3, Sy 6 de la corteza cerebral v diversos
conglomerados neurbnales del tallo cerebral, incluyendo la
formacién reticular mesencefdlica, los nicleos oculomotores vy
el fascifculo longitudinal medial. En cambio, el tdlamo,
algunas estructuras del cuerpo estriado formadas por neurconas
de mayor tamafo, los nGcleos subtdlamicos,la substancia nigra,
el hipotdlamo 'y la médula wespinal son estructuras menos
vulnerables a la isquemia—anoxia ( Brierly et al., 1973;
Hossmann y Kleihues, 1973; Nemoto et al., 1977; Nemoto et
al., 19793 Neiss, 1983; Hossmann, 1985 ) .

La diferente vulnerabilidad de las diversas
estructuras nerviosas, asi como de diferentes neuronas en una
misma estructura ante la isquemia-anpoxia, se ha relacionado
con caracteristicas diferentes de la irrigacidn cerebral en
los pe}(odos pre vy post isgquemia ( Nemoto et al., 1979
Myerburg et al., 19804 Welsh, 1985; Kogure et al., 1988

Krause et al., 1988; ) ; con las caracteristicas morfoldgicas



de los diFereﬁteé tiﬁ@s neurﬁnéles (Raichle, 1983; Simon,
1984; Kiriné et all, 192815“;F1'Su>zi|.|\k;l. et él., 1985; ); can  las
caracteri{sticas rdertlaxfrénsmision sinépt!ca dependiente de
diversos neurotransmisores, especialmente de los
neurotransmisores excitatorios en las células nerviosas

( Yotis y Vigouret, 1982; Meldrum et al., 19857 Chin et
al., 1985; Kogure et al.,, 1988 )3 con la presencia y la
cantidad de diversos componentes bioquimicos neuronales
involucrados en los mecanismos gue regulan la concentracidn
intraneuronal de Ca*™* ( Chin et al., 1995 Hossmann, 1985
Kirino et al., 1985; Meldrum et al., 1985; Pulsinelli, 1985;
Welsh, 19853 Wieloch, 1985; Kaplan et al., 1987; Kogure et
al., 1988; Krause et al., 1988; Choi, 19883 Siesjo, 1988;
Kirschenbaum y Pulsinelli, 19903 Katayama et al., 1991
Katsura et al., 1991 ); as{ como con las alteraciones de
procesos bioquimicos celulares camo consecuencia del
incremento anormal de calcio libre intraneuronal asociado con
la ‘isquemia-anoxia. Se ha reportado que estas alteraciones

acurren en forma preferente en las ceélulas nerviosas ubicadas

en las estructuras cerebrales mds susceptibles al dafo
consecutive a la iequemia-anoxia ( Chin et al., 1985;
Hossmann, 1985; Kirino et al., 198%; Meldrum et al., 1985;

Pulsinelli, 1985; Welsh, 1985; Wieloch , 19853 Kaplan et al.,
1987; Chol, 19883 Kogure et al., 1988; Krause et al., 1988y
Siesjo, 1988 ).

Muchos de los estudios referentes a las consecuentias de



la isquemia—ancxia : sobre las’ caracteristicas

anatomofunczonales del cerebrn, han mostrado las alteraciones

inmedlatas de dxv cs pumpnnentes intra y extracelulares en

el giétém nerviasc central a partir del episodio de isquemia—
e ﬁ ‘tratado de establecer el significado

Flsxnpatuldgica de dichas .alteraciones mediante su correlacién

con’ lfcur a’ tempcral de las modificaciones de la actividad

‘eléctrica cerebral dutrante las primeras horas siguientes al
episcdio de isquemia-anoxia. En cambio, la evaluacidn
Eistehati:a de las deficiencias neuroldgicas de los pacientes
o de los animales de experimentacién, se ha utilizado como el
principal indicador a largo plazo, del estado funcional del
sistema nervioso central luego del episodio de isquemia—
anozia. De esta manera se ha observado que las deficiencias
neuroldgicas se expresan con su mayor magnitud inmediatamente
después del episodio de isquemia~anoxia y tienden a reducirse
con el transcurse del tiempo. ( Hossmann y Kleihues, 1973;
Moller et al., 197B; Meldrum, 1981; Griffiths et al., 1982;
Todd et al., 1982; Winegar et al., 1983; Gisvold et al., 1994{
Simon et al., 19843 Dearden, 1985; Steen, et al., 1985; Mabe,
et al., 1986; Kaplan et al., 1987; Kogurel et al., 1988;
Krause et al., 1988; Choi, 19883 Siesjo, 1988; Wauquier, et
al. 1988 ).

Pocos estudios han abordado el andlisis de la actividad
eléctrica corebral asociada con los ciclos suefo-vigilia y  su

relacion con los fenémenos fisiopatoldégicos atribuibles a la



isquemia~an0xia en estru:turas :erEbrales' especificas. Asi,

en. un estudin prevza [ Cerva tes et al., 1989‘ R) se- han

encuntradn cambios szgniFi:ativus en la Frecuen:ia de descarga

mult:neuronal (ANN) de cion reti:ular mesencefdlica,

de"ia Frecuencia de

as{ como 'dismihuéidn sxgn:#x:atxva

descqrga' 'muitinéurbhal del‘ hvpacampu vy de la amigdala
basolateral durante-el estado de alefta ,.como consecuencia de
la. isquemia-anoxia  cerebral global aguda en gatos. Estas
alteraciones persisten al menos durante 7 dias subsecuentes al
episodio de isquemia—-anoxia y se correlacionan con signos
electroencefalogrdficos de lesidn cerebral y con deficiencias
neuroldgicas ( Cervantes et al., }990 )« Esta evidencia
sugiere que un episodio de isquemia~anoxia cerebral global
aguda puede dar lugar a alteraciones permanentes de la AMN de
estructuras cerebrales involucradas en los mecanismos
nerviosos del estado de alerta y posiblemente del suedo. En
particular las estructuras del sistema limbico tales como el
hipocampo, la amigdala y el septum mediali asi caomo la
formacidn reticular y el fasciculo longitudinal medial, que
participan en los mecanismos neurales de los <iclos suefo-—
vigilia han sido sefaladas como sitios muy vulnerables a la
isquemia~anoxia en investigaciones realizadas en animales de
experimentacidn (Smith et al., 1984; Pulsinelli, 1985; Crain
y Victor, 1988). FPor consiguiente, es posible que ocurran
alteraciones de las caracteristicas de los ciclos suefo-

vigilia, como consecuencia de la isquemia-anoxia cerebral
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global.

Se conoce, que los ciclos suefio-vigilia en los mamifaros
en general y particularmente en el gato, se asacian con
ciertos fenémenos electrograficos, tales come cambios an la
descarga neuranal de diversas estructuras terebralas,
modificaciones del tono de los misculos antigravitatorios, vy
cambios en los patrones de los movimientos oculares (Jouvet,
194623 Sterman, 1965). Las caracteristicas del reglstrao
electraogriafice de estos fénomenos, permiten distinguir el
estado de vigilia y las diferentes fases del suefo.

Durante la vigilia, el electroencefalograma cortical estd
formado de manera predominante por actividad rdpida (> 13 Hz)
y de bajo voltaje (actividad R), el electromiograma indica 1la
presencia de tono muscular v el electro~oculograma,
movimientos oculares dependientes de fendmenos de orientacion
conductual. La presencia de husos de suefio (grupos de ondas
regulares de alto voltaje, 12-18 H:z) acompafados por grupos de
ondas regulares de 3-7 Hz (actividad @), indican la etapa de
transicion entre la vigilia y‘la fase del suedo de ondas
lentas. Esta fase se carachteriza por la presencia de ondas
irregulares de alto voltaje, de entre 0.5-4 Hz (ondas ¢}, cuyo
predominio en gl registro electroencefalogrdfice se relaciona
en forma directa con la progresidn de esta fase del suefo: en
la que @1 tono muscular de los misculos antigravitatorios es
menor que durante la vigilia y no hay movimientos oculares.

Durante la fase de suefo paradéjico, el



electraenceFalagrama cortical est&‘zfurmado',por actividad

répxda y de ha)o valLaJe (actxvidad B), en su inicio’ aparecen

espiga - punt1—genicu1u-u:cip:tales, fe”f,EI' hipacampo se
registra‘ a:t1vidad ‘8, hay ausencia' def tono muscular, vy
fper{adcs en 1los que ucurren mnvimientns aculares rdpidos.
“iLa”{ des:arga . ‘reuranal . de la  formacién reticular
Vmesen:efalaca, ‘durante el estado de vigilia y durante el suefo
paradd:qcu es cnnsiderablemente mayot que durante el suefio de
ondas lantas (Winters et al., 1947; Cervantes et al., 198%9),
La adopcién de posturas caracteristicas también contribuye a
la distingidn del estado de vigilia y de las fases del suefo
(Jouvet, 1947).
Mediante teécnicas de lesidén cerebral (Jouvet y Maruzzi,
1972; Bremer, 1%973; Vertes, 1982 B), se han descrito
mecanismos nerviosos diferentes para la vigilia y las fases
del suefo. Asi, se ha demostrado que la vigilia depende en
forma importante de la activacidén del sistema reticular
activador ascendente, el cual tiene su origen en las neuronas
ubicadas en la formacidén reticular del tallo cerebral y del
mesencefalo, mismas gue establecen conexiones con neuraonas de
los nocleos tdlamices y de la corteza caerebral, de las
estructuras del sistema limbico y del hipotdlamo, En su
funcionamiento se han involucrado mecanismos de
neurotransmisién colinérgicas glutamatérgica e histaminérgica;
aungue también se ha demostrado la participacidn de algunos

péptidos (Gaillard et al., 1989; Steriade.et al., 1990). En
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cambio en la induceidn vy el matenimiento del sueRe de ondas
lentas, se ha demnstra&u la participacién del ntcleo del haz
solitario, el hipotdlamo énteriur, los ndcleos del rafe y sus
conexiones con diversas estructuras cerebrales.ansimismu, se
han involucrado mecanismos de neurotransmisidn
sarotoninérgica,  GABAérgica, intluyendo adenosina y otros
péptidos. En el susfio paraddjico, se ha sefalado la
participacidén de npeuronas ubicadas en la regién tegmental
pontina, que intluye B} nGelev reti:ula(is'puntis oralis y la
‘pnrcidn vent?al del locus coeruleus, as{ como lag regiones
lateral poptina, reticular medial bulbar y sus conexiones con
la corteza cerebral, estructuras del cetrebro anterior,
involucrande también mecanismos de neurotransmision
caiinérgica y noradrenargica. Particularmente, se ha destacado
la  participacién de las regiones lateral pontina y medial
reticular bulbar en la supresidn del tono muscular durante el
suefo paraddéjicoy asi como, las conexiones entre la farmacién
reticular mesencefdlica, el septum medial y el hipocampo
dorsal, para la generacidén del ritmo 8, durante esta fase del
suefio (Radil-Weiss, 1980; Vertes, 1981)

En afos anteriores, ha surgido el interés por el
estudio de los trastornos del suefio y su caorrelacidn con
lesiones debidas a la insuficiencia cerebrovascular en
diferentes regiones cerebrales susceptibles al dafo past-
isquemia (Freemon, 1974; Sainio y Putkonen, 1975; Markand Yy

Dyken, 19763 Schneider et al., 19773 Tamura et al., 19833
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Kaorner at al;,rlqaé; Giubilei et al., 1992). Sin éﬁbarga,. los
datos ahfenidos atn sonh insuficientes ‘pafa iénﬁlicar 1$s
ﬁosibies cnﬁsecuencias de la isquemia-anoxia :eféhréi‘ glabal
éguda 5ubre los mecanismos neurales quwe dan luga} é lﬁé ciclos
sueﬁ?—yiéilia. A este respecto, registros elé:trngréFi:as del
E;qlﬁ éheﬁn49igilia efectuados en conejos (Sainia y Putkonen,
'1975.5) han mustra&o que la isgquemia—anoxia cerebral glabal
: égudé_.durante 4-6 minutos reduce significativamente las
p?qsgrhiﬁnes de suefio lento y de suefo paraddiico durante los
'dn;‘aiés inmediates siguientes al episodic de isquemia-anoxia,
cﬁniun'in:rementn concomitante de la proporcidn del estado de
;iefta; as{ como la presencia de grupos de ondas de 14~17 Hz,
similares a los husos de sueda, predominantes en la corteza
.mctura en 21 EEG registrado durante esta situacidn conductual.
La magnitud de dichas alteraciones tiende a reducirse en el
transcurse del tiempo en los animales que sobreviven . Estos
autores han edplicado estos fendmenos como uwna consecuencia
del deterioro de la actividad serotoninétrgica cerebral
provocada por la isquemia-anoxia. Asimismo, se ha descrito upa
reduccidn permanente de la cantidad y amplitud del ritmo &
superficial y profundo, durante el suefo paraddjico, como
consecuencia de 20 min de isquemia—-anoxia cerebral en ratas.
Dicha alteracidén se ha relacionado con la reduccién del
niamero de celulas piramidales del hipocampo (Monmaur et al.,
19a4) . En seres humanos, se han reportado diversas

alteraciones de los patrones de suefo como consecuencia de
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lesiones post4isqqémi§ ubt:adas. en él‘ tallo cergbral (
Freemon eé all;;15743vmh;kand y Dyken, i97éﬁ ;Schneider et
al., g977; Témuré'et él;, 1983; Korner et al.,‘ 198&4; Giubilei
et al., 1992 ). &n egtas casos el registro
ele:truéncefaiugr&#!cn continuo mostrd la ausencia de suefo
paraddjico y la desorganizacidn del sueRo lento asoclados cen
lesiones extensas del tegmento pontino; en tanto que la lesidén
de la parte baja del tallo cerebral cercana a la regidén media
pontina, se asocidé con la ausencia de suefo lento y el inicie
de los pericdos de suelo con signos electroencefalograficos de
suefo paraddéjico. De este modo se ha encontrado que las
lesiones causadas en las diferentes regiones del cerebro,
afectan de diferente manera el ciclo suefio-vigilia y que los
trastornos correspondientes se relacionan con  las estructuras
que han sido lesionadas (Freemon et al., 19743 Rubinscn,A

1979; Korner et al., 1986}
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ELQNTEQMIENTD DEL PROBLEMA

la ;1‘p§tﬁraleza Yy magnitud de las alteraciones
anatomgf@nﬁiqﬁg%es_pruvn:adas por la isquemia-anoxia cerebral
ﬁidpéiilaéﬂda,'se relacionan con la duracién del episodie de

isﬁQemia;annxia y en tonsecuencia con la cantidad de neuronas

:dﬁi“ééiOn lirreversible en las estructuras cerebrales muy
vdlné#ébles y en las estructuras cerebrales relativamente
resistentes al dafo consecutive a isquemia~anoxia; as{ como,
con ia participacidn de tales estructuras en los diferentes
éspe:tos funcionales del sistema nervieso central.

Existen evidencias en la literatura referentes a las
alteraciones de los ciclos suefo-vigilia; asi como, de sus
caracteristicas electrogrdficas, en seres humanos luege de la
isquemia—anoxia cerebral, 8in embargo, en estos estudios
existen grandes variaciones en la duracidén de la isquemia-
anoxia, en la extensidn del tejido nerviose afectado, asi come
de otras condiciones gque pueden influir en la magnitud del
dafo cerebral post-isquemia. For otra parte, las evidencias
acerca de las alteraciones del suefo provocadas por  la
isquemia—-anonia cerebral glocbal aguda, en animales de
experimentacicn son éscasas y provienen de estudios
electrogréficos, en los gue se han utilizadp modelos diversos
en diferentes especies, y no se ha investigado la permanencia
de las alteraciones del suefo a largo plazo, ni se han

investigado las caracteristicas de la descarga neurgnal de
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estructuras cerebrales especificas durante los ciclos suefa
—vigilié iuego del episodio de isquemia—anoxia cerebral. ‘

La importancia de los ciclos suefio-vigilia como una
expresidn del funcionamiento del sistema nerviose central,
amerita un estudioco sistemdtico de sus caracteristicas
.electrograficas; asi como, de las caracteristicas de la
dagcarga neurocnal de estructuras cerebrales especificas
durante los diferentes componentes del suefie, en un intento de
explaorar a largo plazo, las alteraciones funcionales del
sistema nervioso central consecutivos a la isquemia-anoxia
cerebral global aguda y determinar si esta condicidn dd lugar
a alteraciones permanentes de la actividad eleéctrica cerebral,
y de las caracteristicas electrograficas de los ciclos suefo-

vigilia.
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HIFQTESIS

Los antecedentes  expuestos permiten plantear como
hipdtesis del p?esénteytrabajo, que un episodio de isquemia-

anoxia _cekebréi,4lg;uba1 aguda en el gata, provocard

alteraciane la8s. caracteristicas de los cicleos suefo-

vigilia, .y modificaciones significativas de 1la duracidn total
'agilﬁg E; adq?“de alerta, suefo lento y suefio paraddjico en el
éatui'EAt;étaé :nndicianes, se alterard significativamente 1la
frecuencia de la descarga multipeuronal de las estructuras
cerebrales vulnerables, en los estados de alerta, suefio lento
y sueflo paraddjico. En vista de la wvulperabilidad de las
neuronas piramidales del hipocampo y de las neuronas septales
ante la isquemia-anoxia, se espera que la cantidad y el
voltaje del ritmo © gque ocurre durante el suefo paraddjica se
reduzcan significativamente luego del periocdo de isquemia-

anoxia.
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OBJETIVOS

El presente estudio, fue disefiado con el propdésitao de
investigar las consecuencias de un perfade de isquemia-anoxia
cerebral global aguda, sobre los ciclos de suefio~vigilia 3
as{ como, sobre la frecuencia de la descarga multineuronal,
registrada en varias estructuras cerebrales durante el! estado
de alerta, <y las diferentes fases del suefio en el gato,
durante los primeros 30 dias post-isquemia. Para ello, se
registraron indicadores electrogrdaficos de los ciclos suefo=-
vigilia, electroencefalograma cartical, electromiograma de
los musculos del cuello y electrooculograma; asi como la

) descarga multineuronal de formacidn reticular mesencefilica,

el hipocampo dorsal y el septum medial.
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MATERIAL Y METODOS

Se wutilizaron doce gatos adultos ( Felis domasticus ),
de :ualquier sexo (B hembras y 4 machos) , con peso de 2.5«
S.Q kg.‘;Lasﬂ cUaleé_fﬁétpn,implantadus a permanencia bajo

anestesia pentobarbital sddico 35 mg/Kg 1.v.) con

'electrpdés concéntricos, de acuerdo con las

Ecc?déﬁadééi ,tlas,ééégéentaxicn de (Snyder y Niemer, 1961)
eh'laéféighiéﬁt estructuras cerebrales: Formacidn Reticular
Mes\e‘rrllcrlya‘#a};lca (F_\lifl’l';:ﬁ‘nt. 2, Lat. 2, Alt., =2 ), Hipocampo (HIPj
Ant. d;St_Latfx?.S, Alt. +7) vy Septum Medial (SM:; Ant. 16,
Laﬁ ©.5, Ait.“+f)’. Los electrodos se construyeron con alambre
dernicﬁuﬁo (60 um de didmetro) aislado, colocado dentro de una
cdnula de acero inoxidable calibre 25, cubierta de barniz
alslante exceptc en una pequefa superficie de ! mm en la
puntas de tal manera que el extremo del alambre de nicromo con
su  drea de seccidn descubierta rebasd 1 mm la punta de la
cdnula. Asimismo, se colocaron dos agujas de acero inoxidable
en el hueso suprayacente a la 4rea parietal de la corteza
cerebral (CP) como electrados corticales y un electrodo de
referencia en el seno frontal. Se colocaron tambien electrodos
para el registro del electromiograma (EMG) de 1los muisculos del
cuello y de los movimientos oculares (EDG). Los electrodos se

unieron a las terminales de un conector, el cual se fijé al

créneo de cada gato mediante cemento acrilico.



Diez d{as cdespués de la’ implantacidn se  obtuvieron de

cada ‘gato, con intervalo de 7 daas, dos registrns continuos

de suefo~vigilia durante. 24 hit AQ AM-— :QO AM). Se registrs

el electroencefalograma (EEG Eanatiétal de la corteza,
el EEG vy la a:tividad m‘ y la  formacidn

reticular mesen:eFalica eljhipncampo Y al Eeptum medial } asi

como el EMG y EDG en 1as siguientes sxtua:iunea conductuales:
alerta (Al), suefo dE ondas lentas (SGL) y  suefio paradéjica
(SF). Los registros se eFe:tuaran en papel y en cinta
magnética mediante un poligrafo (Grass modelo 7) y una
grabadora (Ampex), colocando a cada uno de los animales
dentro de una jaula sonoamortiguada (110 » &5 x 50 cm) para el
registro de la actividad eléctrica cerebral, as{ como para 1la
observacidn de la conducta y de la actividad motora. La
técnica bdsica para el registro del EEG vy la AMN en estas
condiciones ha sido descrita anteriormente ( Winters et al.,
1947;Buchwald et &ls,y 1973) y utilizada en nuestro
laboratorio ( Cervantes et al., 1%75; Cervantes et al., 1989
). A travées de los electrodos bipolares concéntricos se
ubﬁuviernn sehales eléctricas que centienen los ceomponentes
del EEGE y de la AMN, los cuales se separaron mediante un
filtro que elimina la actividad rdpida y discrimina de esta
forma el EEG, y un filtro que elimina la actividad lenta vy
discrimina de esta forma la AMN. Los potenciales de acclidn de
mayar maghitud (usualmente los potenciales contenidos en el

tercio superior del registro de la AMN) fueron selectcionadas
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de . la a:tiy!dad ;letineuronal total de las estructuras

subcorticales -'Bor’. medio "de un circuito’ de compuerta; las

potencialeé-éei >ci nados aliméntardn'a'un cireuito generador

de 'ascéiefﬁ ‘eual. did; lugar a un escalﬁn cuando recibia

cada pntenc d a:cidn, yi

na vez admit;dns 20 potenciales,

se restaurd el.nxvel-de‘:eru para reiniciar otro escalamiento.
La’ salida_del-genaradon de escalera, se conectd al sistema de
operacidn de lgskﬁajiliés dal poligrafae, de tal manera que el
ntmero - de vescéle?as‘registradas en el papel por unidad de
tiempo, fue un indicador grdfico de la frecuencia de la AMN,
Ln; estados de aleréa. suefio lento y suefn paradéjico fueran
identificados en el registro poligrdfico de acuerde con
criterios establecidos ( Sterman et al., 1945; Jouvet, 1967;
Ursin, 1968; Ruckebusch y Gaujoux, 1976 ).

Luego de la obtencidn de estos registros de control, los
gatos fuercn asignados en forma aleatoria a cualquiera de los
siguientes grupos:

Grupo I.~ Constd de seis gatos (4 hembras y 2 machos)
axpuestos a isquemia-anoxia cerabral global aguda. Cada uno de
los animales fue anestesiada con halotano. Se efectud
intubacidn traqueal} blogqueo nauromusclOlar mediante bromuro de
pancuronic 0.136 uM/kg i.v. y ventilacidn mecdnica controlada
, con frecuencia respiratoria de 28 a 30 respiraciones por
minuto por medio de un respirador automdtico (Eird Mark mad.
VIII) con Ffraccidn inspirada de oxigenn (Filz ) 21 % para

mantener la presion arterial de L0, en sangre arterial (FaCOsp,

k
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entre 32 y 38 mm Hg. Se colocd un catéter en la arteria
femoral para obtener un registro continuo de la presidn
arterial media (PAM) durante el experiments. Se instald un

electrodo en la auricula deracha a través de, un catéter
colocado en la vena yugular externa y se confirmd su posicisn
hediants el registro de electrocardiograma (EKG)
intracavitario.

En estas condiciones , se efectud un registro de cqnérnl
de EEG y AMN , para lo cual se& suapendié transitoriamente la
administracién de halotano,

A continuacidn se provecd paro cardiaco mediante el paso
de ceorriente eléctrica (40 Hz, 5V, 2 - 5 seg) a través del
electrode intrauriculary al mismo tiempo se suspendid la
ventilacidn mecdnica, se ocluyd la cdnula traqueal y se
suspendid la administracién de halotano durante 10 minutos.

EL paro cardiaco y la detencidn de la ventilacidn
pulmonar se produjeron en cada gato cuando la osmolaridad, pH,
Yy géses en sangre, estaban dentro de limites fisioldgicos.

Al termino del periodo de 10 minutos de para cardiaco y
detencidn de la ventilacién pulmonar se iniciaron maniobras de
reanimacidn que consistieron en vantilacidn mecdnica
controlada con Fi0z 100 % , masaje cardiaco externo
manteniendo la presidn arterial femoral entre 20 y 110 mm Hg,
bicarbonato de sodio, 2 mM/kg l.v.) epipnefrina, 0.068 uM/kg.

"i.ve , gluconato de calcio, 23.24 uM/kg. En caso de

fibrilacidén ventricular se restablecié el ritmo cardiaco



‘'sinusal mediante una descarga eléctrica aplicada sobre la
pared del tdrax, mediante un desfibrilador (Menen Cardiopak).
En caso necesario se administrd atropina 0.072 uM/kg i.v. vy
clorhidrata de lidocaina 3.69 uM/kg i.v. para establilizar el
ritmo cardiaco antes de 30 min a partir de la isquemia-anoxia,
as{ como dopamina para mantener la presidén arterial Ffemoral
entra F0-110 mm Hg durante las & h siguientes.

La reanimacién, se considerd completa cuando la PAM
recuperd las valores previos al para cardiorrespiratorio,
entre 90=110 mm Hg, en up periodo no mayor de 4 min & partir
del 1inicio de 1la reanimacién, La ventilacidn mecdnica se
ajusté para mantenar la PaCOz entre 3I2-38 am Hg, con la FilOp
100% desde 1la reanimacidn hagta S h despuds del pare
cardiorrespiratorio y posteriormente con la Fi0p 40% hasta 1la
recuperacién de la actividad respiratoria espontdnea & h-
después del periodo de isquemia—-anoxia . Se corrigid 1la
alteracidn del pH del plaama antes de 30 min a partir del pare
caraiurrespiratorin, mediante la administracidén de bicarbonato
de sodio. 8e determinaron el pH y gases en sangre al final
del periodo de 10 min de isquemia—anoxia cerebral y a los 30,
&0, 120, 240, y 360 minutos después da la treanimacidn,
efectuandose las correcciones necesarias para mantener el pH
en la sangre arterial entre 7.35 y 7.40,

Grupo Il.— Constd de sels gatos (4 hembras y 2 machoes)
sometidos a maniobras simuladas ("sham"). En cada uno de laos

animales se realizaron las maniobras efectuadas en los gatos
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dal grupo ; a excgpcidn-dél paro cardiaco, la detencidnide © la
ventilacion ﬁQImuﬁarby el:prucedimlento para la reanimacidn.

iégactivldad eléctrica cerebral en forma

. 8 :_ fés.'brimeras & horas siguientes al parc
c;fd}drfE$p;rét0Fiq en el grupo i 6 a las maniobras simuladas
(shami‘ieﬁ él gru?a Il con los animaies paralizades y con
ventilacidn mecdnica controlada. Cada uno de los animales de
los grupas I y Il se mantuvieron con bloqueo neurcmuscular
durante & horas, al término de este pariodo se antagonizé el
efecto del bromuro de pancuronio (neostigmina 0.01 mg/kg i.v.)
y se retird la cdnula traqueal una vez que se hubo reiniciado
la actividad respiratoria espontdnea. Posteriormente se
efectuaron registros continuos de 1a actividad eléctrica
cerebral, EMG y EOG durante 24 h los dias 2, 6, 15 y 30
después del episodio de isquemia-anoxia o de las maniobras
*sham", durante los estados de Al, 0L y SP.

Can base en los registros de la actividad eléctrica
cerabral, EG, EOG y observacidén de la conducta se
construyeran hipnogramas que abarcaron 23 h de las 24 h
durante lag cuales se efectuaron los regiastros
correspondientés.

Se midié la frecuencia de descarga multineuronal de las
estructuras subcorticales durante los estades de alerta, suedo
lento Yy suefio paradéjico en las diferentes condiciones
exuperimentales.

Se efectud el andlisis espactral y de potencia, de los
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componentes del EEG registrado en hipocampo durante los
estados de suefio paraddjice que ccurriercn en cada wno de 1los
dias de registro antes y después del episodio de
isquemia/anoxia ( Van Huffelen et al., 1984 ).

Los animales se sacrificaron después del dltimo registro
y 8e confirmé la posicidn de los ealectrodos subcorticales

(Guzmdn—-Flores et al., 1958)



ANALISIS ESTADISTICO

Los valares promedio del tiempo de permanencia en los
estados de Al, SOL y SP se analizaron mediante, el emplec de
un andlisis de varianza con mediciones repetidas y la prueba
de Duncan, para establecer las diferencias en las diferentes
condiciones ( ScheFier, 19813 Daniel, 1991 ). Se compararon
en el grupo I los valares de control con los obtenidos después
del paro cardiorrespiratorio; en el grupo II los valares de
contral ¢on los obtenidos después de la manicbra simulada
"sham". Se compararon también, los valores del grupo I con los
valares obtenidos del grupo Il en cada una de las situacliones
experimentales; asi como la comparacién entre los valores
obtenidos entre el grupo I con respecto al grupo II.

Los valores promedio del pH, Pals, PaClp, deficiencia
de base y PAM, se analizaron mediante, andlisis de varianza de
‘mediciones repetidas con prueba de UJuncan, comparando los
valares del grupa control con los obtenidos después del paro
cardiorrespiratorio en los animales del grupo I; los valores
de control con los obtenidos después de la maniobra "sham" en
los animales del grupo II.

La frecuencia promedio de la AMN de las diferentes
estructuras en 1los estados de Al, S0L y SP por grupo, se
analizaron mediante un andlisis de varianza de mediciones
repetidas con prueba de Duncan (Schefler, 1981; Danle}, 19915,

comparando los valores de control con los obtenidos en los
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dias posteriores al episodio de isquemia~anoxia cerebral

global aguda o a las maniobras experimentales “sham" } asi

como la comparacidn entre log valores obtenidos del grupo I

con respecto a los del grupo llI.



RESULTADOS

Los valores resultantes de pH, gases, y deficiepcia de
base 2n sangre arterial, asi cemo de presidén arterial media
abtenidos de las ' determinaciones antes del periodo de
isquemia-anoxia en los gatos del grupo I o de las maniobras
"sham" en los gatos del grupe II , se muestran en la Tabla I.
Todas estos valores estuvieron dentro de las limltes
fisiaoldgicous en la situacién de control. Sin embargo, al final
del periodo de 10 min de isquemia-anoxia cerebral global
aguda, se encontré una reduccldn significativa de los valores
de pH y aumentos significativos de los valores de PaCOp v
deficiencia de base en los gatos del grupo 1. Estas
modificaciones fueron transitorias, y los valores de pH, PaCOs
y deficiencia de base obtenidos X0 min después del final del
periodo de isquemia—anoxia lo mismo que en determinaciones
subsecuentas no difirieron de los valores de control previos a
la isquemia-anoxia . Al final del periodo de {0 min de
igquemia-anpxia , el pH en sangre y la presidn arterial de 0Oz
(PaDz ) fueron significativamente menores, en tanto que la
PaCOy y la deficiencia de base fueron significativamente
mayores en el grupo I, en comparacidn con los datos abtenidos
en el grupo II. La ventilacidn pulmonar con FiQz 100% dio
lugar a valores promedio de Palp significativamente mayores

qua su control durante las horas siguientes a la isquemia-
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No ocurrieron diferencias significativas en la PaOp entre los
gatos del drupn I y los gatos del grupo II a partir de los 30
min post-isquemia ., Lo2 valores de la PAM se manﬁuvierun
entre 90~110 mm Hg en todos los gatas a partir ‘de 2-4 min
después del final del periodo de isquemia-anoxia, hasta el
término del periodo de bloquac neuromuscular, & h después del
paro cardiarrespiratorio.

Los resultados del andlisis de los hipnogramas obtenidos
antes del periedo de isquemia-anoxia en los gatos del grupo I,
o de las maniocbras "sham" en los gatos del grupo II se
muestran en la Tabla II. Puede observarse que en la condicidn
de control previeo a la isquemia—ancoxia {grupo I) o a las
maniobras Y“sham" (grupo II}, el tiempo total de alerta, el
tiempo total de suefio, el tiempo total de suefio lento (fases I
y II) y el tiempo total de suefio paradéjico fueren similares
en los dos grupos.Dos dias después del periodo de isquemia—
anoxia los gatos del gtupo I, mostraron reducciones
significativas en el tiempo total de suefo, en el tiempo total
de suefo lento (fase I y II) y en el tiempo total de suedo
paradéjico. La reduccidn significativa del tiempo teotal de
suefo y del tiempo total de la fase I del suefo lente, as{
como la treduccién significativa del tiempo total de suefo
paradéjico se observaron también los dias & , 15 y 30 despuds

de la isquemia-anaoxia.
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después ﬁg las maniobras "sham" . Sin embargo, en este grupo
II. no 'se abservaron diferencias en los vresultados de las
caracteristicas de los hipnogramas registrados a los &, 15,
Y 30.d;as despuéﬁ de las maniobras "sham" con respecte a sus
" valores de control, Entre grupos, el tiempo total de suefo,
el tiempo total de la fase I del suefo lento y el tiempo total
del suefc paraddjlco fueron significativamente meneres en el
grupo I en comparacidén con los valores encontrados en el grupo
11, 1los dias 2, &, 15 y 30 post-isquemia. Asimismo, el valor
encontrado en @] tiempo total de la fase Il del suefo lento
fue significativamente menor en el grupo I, con respecto al
valor enconﬁradu para el grupo II en los dias 2 y 30 pogt-
isquemia.

Los ‘valores encontrados en las latencias para el primer
periodo de suefo lento y para el primer periodo de sueﬁo.
paradéjico, se incrementaron significativamente con respecto
a los valores encontrados durante el registro control previo
al periodo de isguemia~anoxia les dias 2, &6 y 15 post-—isquemia
en los animales del grupo I (Figura 1), En cambio los valores
ancontrados para las latencias de ambas fases de suefo se
redujeron significativamente el dfa 2, a partir de 1las
maniobras "sham" en los animales del grupo II. De esta
manera, las lated;ias para el primer periodo de suefio lente vy
de suefio paraddjica, fueron sigﬁificativamente mayores en los
dias post-isquemia en los gatos del grupe I, en comparacidn

con el grupo II.
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Figura 1.- Lalencias promocdio def suehic de ondas tentas y del suefio paraddjico

oD los animales expuestos a isquemia-anoxia {grupo 1) y en los animales sometidos
4 tas maniobras "sham” (grupo 1), en condiciones de control y en dilerentes dlas
después do estas condicionas experimentales . Pueda observarss, o incremento
significalivo { * ; p< 0.05) de tas klencias de ambas elapas dol suefo on 6! grupo ),
los dlas 2, 6y 15 post-isquormia; as! misme fa disminuckin significativa de ambas
elapas dol susfio, on el grupa i, dos dias dospués do las maniobras "sham”,

Las Figuras 2,3 y 4, ilustran las modificacliones descritas
en la cantidad total de suweRo, la cantidad de stefo lento y de
suafo paraddilco; as{ como las latenclas de estas fases del
suefo antes, vy en los dias siguientes al episodio de isquemia-
anoxlia cerebral global aguda, en un gato del grupo I ¥y en un

gato del grupo II.
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Figura 2.- llusiracién de los perlodes de suefto (barra negra} y de vigilia (espacios blances) durante
23 h de registro electrografico en un gato del grupo I {sham) y en un gato del grupo | (isquemia-
anoxia), anles (control) y en diferenes dlas fuego do las manlobras "sham® o de la isquamia-
anoxia, Puede cbservarsa en el primer caso el incremento do fa duracién de los perlodos de suefo,
dos dlas dospuds do fas maniobras "sham®; en contraste con la reduccion del numerc y/o la
duracion de los petiodos de suefio y el Incromento de las latencias del primer patlodo de suefio,
fos dlas siguientes a la isquemia-anoxia cerebral global aguda,
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Figura 3.- llustracién de los porlodos de suefio de ondas lentas {barras negras) duranie 23 h do
registro electrografico on un gato del grupo |i (sham} y en un gate del grupo I (isquemia-anoxia),
antes (conirol) ¥ en diferentes dias luego do kas manicbras "sham® o de fa isquemia-anoda.
Pueda cbservarse en el primer caso, el incramento ded nbmere y de ta duracién de los perfodes
da suefo do ondas lonlas, dos dlas después do tas manicbras *sham”, Por el contrario , la
figura lustra 1a reduccion deol nimero y/o la duracidn de los perlodos del suefio do ondas lentas
y ol incremono do la talencia del primor perledo do esta faso dol suofio, los dlas siguientes a la
squemia-anoxia cetobral global aguda.
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Figura 4.- llusiracién de los porfodos de suefto paradsjico (barras negras) duramte 23 h de registro
electrografico en un gate del grupo It (sham) y en un galo del grupo | (isquemia-anoxia), antes
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observarse en ef primor caso, ef Incremento de! nirmeso y de ka duracion de Jos perlodos del

suefio paradéjico 2 y 6 dias después de ks maniobras “sham™. Por ol contrario [a figura iiustraka
reduccidn dol numero de fos perlodos del suenio paraddjico y el incramento do fa latencia del
priter perfodo do ésta fasa do suefio, los dias siguientes a la isquemia-anoxia carebral global
aguda,



Los valores promedio correspondientes a la frecuencia/seg
(nimero de descargas/seg) de la AMN de la FRM, el HIP y el SM

en las diferentes condiciones experimentales, en los gatds‘det

grupo I y en los gatos del grupe II, se ilustran en la Figura} e

S . La frecuencia/seg de la AMN de 31a FRM no se modtficé:t”

significativamente durante el estado de Al ni durante el SOLy~=“

los dias siguientes al episodio de isquemia-anoxia, en
comparasgién con les valores de control previos a esta
condicidn experimental en los gates del grupo I; dUnicamente,
se presentd una reduccidén significativa de la frecuencia/seg
de la AMN durante el BP el dia dos postisquemia. La
frecuencia/seg de la AMN del HIP registrada en los dfas 2, 6 y
15, siguientes al episodic de isquemia-anoxia durante el $S0OL
y el 8P, no se modificd significativamente con respecto de sus
propios valores de eontrol previos a la isquemia en los gatos
‘del grupo 1. Por el contrario, durante el estado de AL,
pudo apreciarse una reduccilén significativa de la
frecuencia/eeqg de la AMN en el dia 1S postisquemia. En el
hipocampo no ocurrieron cambios significativos de la actividad
multineuronal durante el suefo de ondas lentas en los dias
siguientes al episodic de isquemia-anoxia cerebral global
aguda . La frecuenciasseg de la AMN del SM durante el estado
de Al , disminuyd significativamente el dfa 2 postisquemia vy
durante el SP ademds en los df{as 6, 15 y 30 siguientes al
episodio de isquemia-anoxia, en comparacidn con los valores de

control previos a esta condicién experimental. Asimismo, la
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frecuencia/seg de la AMN durante el §S0OL, se redujo
significativamente 2 dias después del episodio de
isqguemia-anoxia y aumentd significativamente los dias 6, y 30
postisquemia en comparacién con los valores de control previos
al episodio de isquemia-anoxia.

En los gatos del grupo II, no se observaron mudiFicac}ones
significativas de. la actividad multineuronal los dias
siguientes a las maniobras simuladas (sham).

La Figura 6, idilustra 1los reesultados del andliaig
espectral de potencia del electrnencefalngrada del hipocampo
raegistrado duran@e el suefp paradéjico, en condiciones de
cantrel y luego del episodio de isquemia-anoxia en un gato del
grupo I y en un gato del grupo II. Puede observarse la
disminucidn de la potencia de la banda 8 , 2 dias después
del episodio de isquemia—-anoxia y su deseparicién a las &, 15
y 30 dias post-isquemia en el gato del grupa I. Por el
contrariao, no se observaron estas modificaciones en el
andlisis espectral de potencia que también se efectud en los
animales del grupo II, luego de las maniobras ‘“sham". Esta
degaparicidn del ritmo & durante el suefio paradéjico las dias
siguientes al episadio de isquemia-anoxia cerebral, se observd
en todos los gatos del grupo I. Por el contrario el ritme @
ragistrado durante el suefio paraddjico en los gatos del grupo

II no se modificé luego de las maniobras "sham".
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Figura 6.- Andlisis especiral do polencias del elocireencafalograma registrado en ol hipocampo

duranie e suedio paraddjico anies (C), y en dilerentes dlas liego do las maniobras  "sham” en un
galo dol grupo Il o del pariodo de ISQUEMIA-ANOXIA on un gato del grupo 1. Puede observarse ka
reduccion de la magnitud de ka potencia de ta banda thela y de las bandas comespondientes a fas
fracuencias rapidas del electroencefalograma, 2 dlas despuds do la ISQUEMIA-ANOXIA ,y la
desaparicién de la banda theta, a partir del Sexto dia postisquemia. En conlrasie , las manicbras
"sham", no afectaron fas caraclerlsticas del analisis espectral de potencia del electroencefalograma

registrado en el hipocampo durante el suefio paradajico,
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P1SCUSION

En el presente estudio se {investigaron las consecuencias
de un periodo de isquemia=anoxia cerebral global aguda sobre
lag caracteristicas de los ciclos de suefio y vigilia en gatos,
Y se evaluaron las modificaciones de la actividad
multineuronal de diversas estructuras cerebrales durante el
estada de alerta, suefo lento y suefo paradéiico provocadas
por dicho episodio de 1isguemia—anoxia . As{mismo, se
investigaron las consecuencias de la isgquemia-anoxia cerebral
global aguda sobre la presencia y la magnitud del ritmo @
registrado en el hipocampo durante el suefio paraddjico.

Para ello se utilizd un modeloc de isquemia-anoxia
carebral global aguda en gatos, en el cual la isquemia—anoxia
es conzecuencia de la detencion de la actividad cardifaca y de
la ventilacidn pulmopar durante 10 min, Yy un periodo
adicional de 2-4 min de isquemia-anoxia en tanto tuvieron
éxito las maniobras de reanimacidén. De esta manera, en el
término de 2~4 min el procodimiento da reanimacicén dio lugar a
la reactivacidn del funcicnamiento cardiovascular con una PAM
entre 90 y 110 mm Hg, uma vez que se reinicid la wventilacién
mecénica controlada con FiOz 1007 al término del periodo de 10
min de isquemia—anoxia. Este modelo experimental y otros
similares han sido utilizados por otros autores ( Molimari vy
Laurent, 1976; Nemoto et al., 1977; Todd et al., 196823

Wauquier et al., 1987; Karpiak et al., 1989 ).
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Diversos estudios destacan la importancia de mantener en
estos modelos experimentalas de jsquemia-anoxia cerebral el
cohtrol estricta sobre algunos componentes del medio interno,
cuya modificacidn puede influir de manera importante en 1la
magnitud del dafo neuronal provocado por la  isgquemia-anoxia
cerebral en animales de experimentacidn . Este es el caso de
las variaciones de pH, PaCOz y glucosa (Rehncrona et al.,
1985; Chopp et al., 1988; Hossmann, 1988; Lehmenkuhler et al.,
1988; Vazquez-Cruz et al,, 1990 ). En el presente estudioc el
periedo de isquemia~anoxia cerebral global aguda se inicid
cuando el pH, Palz, PaCOz y deficiencia de base se encontraban
dentro de limites fisioldgicosy asimismo, estos componentes
del medio interno se mantuvieran dentro de limites
Ffigialdgicos a partir de 30-40 min luego del episcdioco de
isquemia-anoxia hasta & horas después de éste, como lo
indican los resultados de las determinaciones
correspondientes. Asimismo, en los modelos experimentales de
isquemia-anoxia cerebral tiene gran impertancia el mantener la
presidn arterial media con valores superiores a 90 mm Hg para
asegurar una adecuada presién de perfusidn cerebral a partir
de 1la restauracidén del funcionamiento cardiaco luege del
episodio de isquemia-anoxia ( Hope et al., 1978; Waltz, 1985;
Rolfsen vy Davis, 1989 ). En el presente estudio al registro
continuo de 1la PAM proporciond evidencia de que ésta se
mantuve entre 90-110 mm Hg durante & h a partir de la
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reanimacidn an 1los gatos del grupo I @ de las maniobras
"sham" en los gatos del'grupa 11.

Por otro lado las caratteristicas de los registros de
EEG, en las diferentes fases del ciclo suefo-vigilia, en el
drea parieto-occipital de la corteza cerebral y en las
diferentes estructuras gubcorticalesy as{ como del
electromiograma y oculograma que se registraron en el presente
estudio durante 24 h como cantrol previo al episndio de
isquemia-anoxia cerebral global aguda o a las maniobras "sham"
y coinciden con los descritos por otros autores. Por ejemplo
la presencia de husos de suefie y ondas lentas (&) durante el
suefio de ondas lentas; asi como actividad rdpida m,
movimientes oculares rdpidos y ausencia de tono muscular
durante el suefio paraddjico . Asimismo, en las condiciones de
control 1las proporciones relativas de alerta, suefie lento vy
suefo paraddjico fueron similares en el presente estudio a las
reportadas por otros autores (Bterman et al., 1965; Jouvet
194655 Ursin, 1948} en el gato.

Las modificaciones de las caracterigticas del suefio
encantradas los dias postisquemia; es decir, la reduccidn del
tiempo total de suefio como consecuencia principalmente de la
reduccidn de la fase I del suefio de ondas lentas y de la fase
paraddjica del suefo, coinciden con los datos reportados por
otros au£ores {Bainia vy Putkonen, 1975 en un maodelo de
isquemia-anoxia cerebral global aguda de S-& min de duracidén

en conejos; los cuales presentaron una reduccidn significativa
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del sueﬁn'de andas lentas y del suefio paraddjico durahte los

tres dias sigulentes a la isquemia-anox:a. La persistencia de

Estas alt raciunes hasta 30 dias post-squemia, en el presente

estqdip p dr;a;atr!buirse a la mayor duracicn del periodo de

_1sqdémié—andnia, yé'que este factor determina en gran parte la

maénitud de las alteraciones anatomofuncionales post-—-isquemia,
ediante e] in:rementu del namern de componentes neurcnales
que: resultan lesionados conforme aumenta la duracién de la
isquemia-anoxkia (Nemoto, 1978; Plum, 19833 Dearden; 1985;
Graham, 19853 Heuser y Guggenberger, 1985; Hossman, 1985;
Kaplan et al., 1987; Kogure et al., 1968B; Krause et al.,
1988) .

Por otra parte, la persistencia de las alteraciones de
suedo que fue cbservada en el presente estudio hasta 30 dias
después del episodio de isquemia-anoxia , es mayor que la
reportada para las alteraciones del suefo originadas par
lesidn de estructuras cerebrales especi{ficas involucradas en
los mecanismos neurales del suefo . As{, se ha reportado la
recuperacidn de los patrones normales de suefo en gatos 15-30
dias después de la lesidn del rafe ( Jouvet, 1945; Margane vy
Stern, 1972 ) 6 15-21 dias después de la lesién en el
hipotdlame anterior (Sallanon et al., 1989). En cambia,se ha
reportado que la interrupcidn del fludo sanguineo en
territorios de vasos cerebrales especificos, en seres humanos,
dd lugar a diversas alteraciones de las caracteristicas del

suefio, las cuales persisten durante meses (Freemon et al.,



19743 Markand y Dykem , 1974) Schneider et al., 19773 Tamura
et al., 19833 Korner et al., 19B86; Giubilel et al,, 1992). En
estos estudios, la reduccidn del tiempo total de suefo y de la
fase de suefio de ondas lentas, se ha relacionado con lesiones
de las porcianes peontina y megsencefdlica de los nucleos del
rafe; en tanto que lesiones extensas de la porcidén media del
puente se han asociado con la reduccidn del suefoc paradéjico.

Cabe la posibilidad de que la reduccidn del tiempo total
de suefia vy de la fase 1 del suefic de ondas lentas observada en
el presente estudio en los gatos del grupo I, sea consecuencia
de la lesidén y de las alteraciones provocadas por la isquemia-
anoxia cerebral global aguda en el funcicnamiente de diversas
estructuras cerebrales que participan en los mecanismos
nerviosos de induccidén del suefo , en particular del suero de
ondas lentas.

Diversos estudios han mostrado que la lesidén de diversas
estructuras cerebrales dA lugar a la reduccién del tiempo
total de suefio y del éueﬁo de ondas lentas. Entre esas,
destaca la lesidn de los nicleos del rafe (Jouvet, 196%9), los
cuales junto con sus conexiones serotoninérgicas con  la
corteza cerebral, el hipotalamo posterior y estructuras del
sistema limbico, estan involucrados en los mecanismos de
induccion del suefio y en la integracidén del suedo de eondas
lentas (Sallanon, et al., 1985; Steriade y McCarley, 19%90).
A este resbectu. se ha reportado que la isquemia~anoxia

cerebral provoca madificacianes de la actividad
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serotoninérgica en el sistema nerviosc (Freemon et al., 1974;

zivin vy Stashak, 1983

Hgtsumqﬁb et al., 1984), los cuales

pareceniifavuqece . de “.los companentes
cerebrales . .que . reciben

a’ admipistracidn  de

rovocadas

Venditto, 1 . al.; 11986).
yla;‘néqutranémféiéﬁ .séroﬁnﬁ{nérgi:as
hrovccédas’ puf'la isquemié,ipodrién danv1ug r. '} lesidén de

componantes neurcnales de estructuras-né?QiésEs qué participan
en lps mecanismos de integracién del ;uéﬁo,"y‘éer la cauga de
la reduccién del tiempo total de suefo y del sgéﬁo de ondas
lentas observadas en el presente estudioc; sin emsargo en este,
no se obtuvieron las evidencias histoldgicas al respecto.

En el presente estudio, la isquemia—anoxia cerebral
global aguda también provocd ; una reduccidn significativa de
la cantidad de suefio paraddjico el cudl persistio hasta los
I0 dias post-isguemia. Se ha mostrado que la reduccidén del
suefio paraddjico puede ser provocada mediante lesiones
electroliticas del locus coeruleus en el gato (Jouvet, 19723
Gaillard, 1985 A; Gaillard, 1985 B) v en la rata (Lidbrink,
1973); aunque esta reduccién también ocurre durante 2-3
semanas luego de la lesién de conglomerados neuronales del
hipotdlamo anterior incluyendo el &rea predptica medial, 4rea
predptica lateral y el nucleo hipotdlamico anterior (Sallanon

et al. 1989); en este caso la-reduccion del suefio paraddiice
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se acompafa de disminucidn cqncbmxtante del suefo de ondas
lentas, R

Asi la rgduccidn 6&} gﬁeﬁo baradojico abservado &n el
presente estudio podria“gtribuirse a la lesién o a 1la
alteracién - Funéionél_ de diversas estructuras nerviosas

involucradas - -en los mecanismos neuronales que dan ‘lugar 'al

suefo paraddjico. Sin embargo, el presente‘estudic no

-aporta_
las evidencias acerca de la presencia y m;gnii@&‘ : o1 6n
de. los componentes neurcnales de las estrdctggﬁé’icérébﬁales
involucradas en los mecanismos de integracion del suefo,

Por el contrario, el incremento transitorio Hel tiempo
total de suefo, asi como de las fases de suefio de andas lentas
y de sugfio paraddjico observado en los gatos del gQrupo 1I ,
parece deberse a un fenémeno de rebote provocado por la
interferencia del curso normal de 1las ciclos del suedo,
atribuibles a lasz maniobras experimentales que se iniciaron
entre las 9-10 h y termiparon entre iaﬁ iBy 19 he A este
respecto, diversos estudios han mostrado un incremento
significative del tiempo total y de las fases del suefoc en los
dias siguientes a la privacién del suelo en gatos y otros
animales de experimentacicon ( Jouvet, 19653 Ursin, 19713
Tobler, 1990; Lancel et al., 1990): as{ como, en seres humanos
{ Beersma et al,, 1990; Gillberg, 1991}

Las modificaciones de la AMN tregistradas durante el suefio
en la FRM, HIP y 8M, luego del episodio de isquemia-anoxia en

los gatos del qgrupa I, sugieren la persistencia de
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alteraciones amatomofuncionales en estas estructuras - hasta 15

ien de ' la
el
. pueden

el unales de esta

. n . utilizado el mtsmc bmadelu de
1squem1a—anox1a cé?eﬁr?l glnbal aguda, =1 ha réportadq  qﬁe
ésta provoca la redu:ctdn de la actividad ‘multineuronal dei
hipacampo y 'de la amigdala basolateral (Cervantes, et  al.,
1989,199%) y gue diche fenémene se asocia con divefsas,
alteraciones neuroldgicas en los animales de experimentacion
(Todd et al.,, 1982)., Sin embarge queda por aclarar, el
significado de la reduccion de la actividad multineuronal de
las estructuras del sistema limbico gque sen muy vulnerables
ante la isquemia-anoxia, en las alteraciones de los ciclos
suefio—vigilia observadas en el presente estudio. Pfuede ser
posible, que estas alteraciones, sean consecuencia de
altetaciones anatomofuncionales de otras estructuras
cerehbrales, en este caso de los nicleos del rafe, que se
invalucra de manera directa en los mecanismos neurales del
sueffo y que 1las alteraciones permanentes de la actividad
multinewronal del hipocampo, septum y amigdala basolateral

provacadas por la isquemia-anoxia, indiquen la posibilidad de
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gue . ocurran también alteraciones anétumofunclanales'en otras
estructuras cerebrales igualmente | vilherables - ante - la

15quemia annxxa.‘

La desaparicldn del ritmn 9" durante el sueﬁn paraddjxco,

chservada en el presente estu nsecuen:ia ’de 1a

isquemia-anaxia :erebral gluhal aguda en :as gatos del grupn 1
y Puede cnnsiderarse como- un 1ndicador de 1a lesidn y/a de’ Lak
altaracidn funcional del circuitu ret(culu—septo-hipucamp1:0
cuya participacién en la genaracidn del ritme © ha sido
establecida (Petsche et al.y, 1965; Kawamura y Domino, 1968;
Pole y Monnier, 1970; Klemm, 1972 A, 1972 B Radil=Weiss,
19803 Vertes, 1980, 198, 1982 A, 1982 B; Brazhnik vy
Vinogrodova, 1986). En efecto, se ha mastrado que la
generacidén del ritmo & durante el suefo paraddjico, implica la
ocurrencia de patrones de descarga en forma de grupes
intermitentes de potenciales de accién en los componentes
newronales del septum medial, asi como su transferencia a las
células piramidales del hipocampo (Green vy Arduini, 19354;
Ranck, 1973; Assaf y Miller, 1978; Monmaur, 19823 Alonso, et
ala, 19875 Bland, 19843 Green et al., 1990), Estas
estructuras son muy vulnerables a la isquemia-anoxia y se
supone que ocurre una lesién de un gran ndnero de sus
companentes neuronales a partir de los & minutos de duracien
de la isquemia—anoxia (Ito et al., 1979; Pulsinelli et al.,
1982, 19853 Hossman, 1988; Crain vy Victor, 1988 Schmidt-

Kastner et al., 1990) .



A egge réspéptd, tambxén se ha repartadq la disminucion

progresiva de. la Fre:uencia '9."15 amplltud del ritmo &

hipoéampi;o, : superfic1a1 prafundo‘ durante el  susfo

paradajiéﬁ en ratas, los dias sigu1entes a un episodio de 20
‘mié de isquemxa-anux;a cerebral, hasta casi su desaparicién
entre lus‘diaa 8 y-15 past~ isquemia { Monmaur, 1985; Monmaur
- et al.,‘ 19843 Thomsan et al., 1988). Este fendmenoc se
reia:innﬁ con la pérdida de gran cantidad de ccomponentes
néuranalas de la regidn CA1l del hipocampo, aunque no se
encontré dafo neuronal importante en otras regiones del
hipocampo ni en €1 septum medial-banda diagonal de Broca. Cabe
la posibilidad de gque una lesidn semejante hubiera ocurrido en
las animales de experimentacidn utilizados en el presente
estudio y esta fuera.la causa de la desaparicidn del ritmo @ a

partir del dia 6 post—isquemia.

S1



CONCLUSION

En el presante estudio, ., el andlisis . dé: }as
cara:teristicas‘elé:téngraFi:aa del suefic en gatas,'iﬁﬁicé que
la isquemia-anoxia :erebral. global aguda de 10-14 min- de
duracion, provocat »

Alteraciones en las proporciones de los cumpanentés de
los cilcles suefo-vigilisa; disminucidn del tiempo total de
suefo, el suefio de ondas lentas y el suefo paraddjico, con
aumento concomitante del tiempa total del estado de alerta;
asi como, aumento significativo de la latencia para el primer
periodo de suefic de ondas 1entasiy suefio paraddéjico en los
dias posteriores al episodio de isquemia-amoxia. Asimimiso,
alteraciones en la frecuencia de la actividad multineuronal en
el septum medial, durante los estados de alerta, suepfic de
ondas lentas y suefo paraddjico; disminicién y desaparicidn de
los componentes del EEG de 4-7 Hz, correspondientes al ritmo €

hipocampico.

]
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