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RESUMEN 

Se ha demostrado que la estlmulaclón auditiva (EA) aplicada durante al sueño 

da movimientos oculares rápidos (SMOR) Incrementa la duración de esta fase. Este 

electo también se ha obseNado durante el período de rebote de sueño, posterior 

a la privación de SMOR (PS). Estudios electroflslológlcos han sugerido que el 

Incremento en el SMOR por ambas manlpulaclones es debido a cambios en la 

excitabilidad neuronal de varias estructuras del tallo cerebral. Adicionalmente se 

ha demostrado qua no solo el tallo cerebral sino también el dlencélalo y en 

particular algunas núcleos hlpotátamlco• forman parte del mecanismo de 

regulación del clclo vlgllla-sueño. 

Por otra parte recientes lnvntlgaclonea han demoatrado que la expresión de la 

proteína Fos es lltll en la construcción de mapas de activación post·slnáptlca 

relacionado con la activación de cascadas de aegundos mensajeros y con 

resolución celular. Permitiendo con ello expllcar procaeoa fisiológicos apartlr del 

mapeo de las reglones cerebrales qua Intervienen en dicho fenómeno. En el 

preaente trabajo se cuanllflco el nllmero de dlulaa lnmunoreactlvaa a Foa an el 

dlendfalo, en animales qua presentaron períodos da SMOR control y en aquellos 

que mostraron un aumento en la duración da esta lasa, ya sea por EA o PS. 

Se Implantaron ratas macho de la capa Wlatar para registros convencionales da 

sueño. Despuáe de una. semana de recuperación y 3 sesiones de habituación se 

formaron tres grupos. En 101 primeros 2 (control n=6 y EA n=6), los animales se 

mantuvieron despiertos durante 3 horas, mientras qua en el tercer grupo (PS n=6) 

los animales se privaron durante 48 horas con el mátodo del tanque. 

Posteriormente los 3 grupos fueron registrados hasta que se observaron 3 

períodos de SMOR. Al grupo de EA se le apllco un estimulo de 80 dB, 20 

mlllsegundos de duración, 1 kHz, ceda 10 seg, durante los tres periodos de SMOR 



registrados. Después de 30 minutos de sobrevlvencla posteriores al registro, loa 

anlmaln ee perfundleron y sus cerebros se procesaron para lnmunohlstoqulmlca 

ABC, con el anticuerpo pp55 c-foa. El mlmero de células que expresaron Fas se 

cuantifico con ayuda de un analizador computarizado de Imágenes. 

Loe resultados muestran que la EA y la PS lncremenlan los niveles de 

expresión de Fas en algunas áreas del dlencéfalo y en particular en núcleos 

hlpotálamlco1 que mantienen alguna relación con el ciclo vlgllla-suello. Estos 

resultados 1ugleren que la distribución de laa clllul1111 REM-on, no es exclusiva de 

tallo cerebral sino que se encuentran distribuidas en otras aireas del cerebro. Asf 

mlamo, el mantenimiento de la faee de SMOR no depende únicamente de la 

activación de estos grupos neuronales, sino del reclutamiento de otras neuronas 

que participan en la regulación de este fenómeno. 
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INTRODUCCION 

El hombre es por naturaleza el único de los animales de la escala 

fllogemltlca que se ve en la necesidad de preguntarse sobre las cosas que le 

. rodean, el participar en la reproducción y control de los diferentes fenómenos que 

provocan su lnteres y de dar una respuesta lógica que permita explicarlos dentro 

del margen de la realidad. Gracias a ello el hombre a avanzado pasos gigantescos 

en el fortalecimiento del conocimiento clentlllco. 

Hoy en dla una de las ramas de la ciencia más Importantes en el progreso 

de la humanidad es la blologla, cuyos aportes han permitido formar una base 

sóllda de conocimientos y creatividad que no tiene precedentes. Una parte de la 

blologla es la neuroblologla cuyo objeto central de estudio es el sistema nervioso. 

Como el ob)etlvo es tan amplio se han tenido que sistematizar sus dreas de estudio 

y formar recursos humanos de Investigación especlallzados, dedicados a resolver 

y entender un determinado problema. De ahl que se hayan acuñado termines como 

neuroblologla del clclo vlgllla-sueño, cuyo objetivo de lnterea consiste en explicar, 

que estructuras cerebrales participan en el mantenimiento y generación del aueilo, 

aal como que relación hay con otras variables flalológlcas. Este traba)o forma parte 

de eae gran número de esluezos, que buscan una respuesta con diferentes 

aproximaciones a dicho fenómeno. 

El dormir, ea un fenómeno biológico que fue considerado durante mucho 

tiempo como un estado pasivo y homógeneo, dábldo a que se perdis una 

Interacción con el medio. Actualmente el aueilo se concibe como un estado 

heterogéneo resultado de la Interacción activa de algunas dreas específicas del 

cerebro. Para poder conceptuallzar dicho fenómeno fue necesario un elnúrnero de 

Investigaciones. entre los que destacan los trabajos de Plllron y sus colaboradores 

qua an 1913 postularon que la Inducción del sueilo se debla a la acumulación de 

factores humorales denominados hlpnohormonas, que ae generaban durante la 

vlgllla y eran las responsables de Inducir las diferentes tases del aueilo. 
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Con el desarrollo del primer electroencelalogralo en 1929, por Hans Berger 

(citado en Drucker-Colln, 1990) se abrió un nuevo campo en la Investigación del 

ausño, ya qua se parmllió establecer una estrecha correlación entra los patrones 

electroencelalográllcos y las diferentes fases del ciclo sueño-vigilia. Gracias a este 

descubrimiento en 1953 Aserlnsky y Klellman Identificaron un paríodo de sueño 

con un patrón de actividad cortical muy parecido al de la vigilia, sugiriendo con 

ello que el sueño no era un estado uniforme, sino, que estaba compuesto por 

patronea de actividad cortical, que variaban conforme el Individuo dormla. Esta 

nueva fase da sueño se denomino sueño de movimientos oculares rapldos (SMOR) 

o sueño paradójico término que fue originalmente acuñado por Jouvet y Mlchael 

en 1959. 
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ASPECTOS GENERALES DEL CICLO VIGILIA-SUEÑO 

Actualmente los criterios para definir las diferentes fases del ciclo 

vlgllla-sueño, se reconocen por medio de la observación de cambios conductuales 

y variables pollsomnográllcas entre las que tenemos: el electroencefalograma 

(EEG), electrooculograma (EOG), y el electromlograma (EMG). A partir de estas 

variables se han definido criterios para Identificar las diferentes fases del ciclo 

vlgllla·sueño. Estas fases se han estandarizado y da acuerdo con Takauchl (1970) 

qua baso sus estudios en la rata, qua as uno da los mamlfaros más utlllzados en 

tos estudios del sueño, el ciclo vigila-sueño se divide en (Figura 1): 

1) Vlglla (V). La actividad E.EG ea rápida, con frecuencias entre los 10 a los 20 Hz 

y con una amplitud de 30 a so µv. El EOG y el EMG presentan una actividad alta 

y dependen de la conducta del animal. 

2) Suaflo Lento (SL). Se observan husos de sueño en el EEG, caracterizados por 

una frecuencia de 10 a 13 Hz, asociados a una actividad lenta dG alto voltaje (100 

a 200 µ v). El tono muscular disminuya paro no desaparece. 

3) Sueño MOR (SMOR). Ealll faaa da sueño 88 caracteriza por una actividad theta 

hlpocampal marcadamente rftmlca, cuya frecuencia varía entra los 6 a 9 Hz. La 

actlvldadalactroancafalogrMlca pre1enta ondas ralpldas y da baja amplitud, slmllar 

a la actividad cerebral da la vlgllla. La actividad muscular sa pierde, aunque se 

presentan mloclonfae, qua son movimientos fáalcoa da las extremidades, el EOG 

presenta una actividad en forma de salvas. Tanto para el sueño lento como para 

el sueño MOR la rata permanece sobre su vientre, con las cuatro extremidades 

flexionadas y la cabeza Inclinada sobre el tórax. 
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v1a1u• eu&ÑO l..KNTO auttÑO MO .. 

EEG 

EEG 

EMG 

EOG 

Figura t. Patrón polisomnográfico de la vigilia, sueño lento y sueño 
MOR de la rata. observese la desincronización cortical, los 
movimientos oculares rapidos y la atonia muscular earacterlstica de 
la fase de sueño MOR. 
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Los fenómenos que ocurren durante el SMOR pueden ser claslflcados en 

tónicos y fáslcos (Drucker-Colln y col, 1981). Loa tónicos se refieren a 

caracterlsllca1 que definen al SMOR, como la actividad EEG y la supresión de la 

actividad del EMG. Los fáslcos son de corta duración e Incluyen los movlmentos 

oculares, las mloclonlas y las espigas PGO qua son potenclales de campo 

monofásicos que se registran, en el puente, el cuerpo genlculado lateral y la 

corteza occlpltal durante la fase de SMOR del gato (Jouvet, 1965). 

Durante el clclo sueño-vlgllla, no sólo cambian las variables 

pollsomnográflcaa, vistas con anterioridad, sino qua tambhtn hay cambios en otras 

variables llslológlcaa como: 

1) Sistema Endocrino. Se hll demostrado qua los nivelas de aacreclón de 

diferente• hormonas au1ren ciertas modlllcaclonl8 duranta las dlfarentaa fHH del 

ciclo vlgllla-auello. Por 1J1mplo la secreción de prolactlna aumenta a lo largo de 

loa pertódoe de eueflo lento (Sa11ln y col, 1972) En cambio la hormona estimulante 

de la tiroidea, all' como 11 cortlaol disminuyen en cuanto aparece al 1uallo lento 

e Inicia el SMOR (Wletzman, 1976). La hormona lutolnlzante (LH) y la testosterona 

presentan un ligero aumento en su llberaclón durante al SMOR, en Individuos 

adultos. En la pubertad la eecreclón da LH no mantiene su aumento directo, en 

relación al las faeaa del suello (Boyar y col, 1972). Asimismo la eacreclón de la 

hormona del crecimiento aumenta en las primeras !ases da la noche, cuando Inicia 

el suello lento y permanece durante las dos primeras horas del ciclo. 

2) Termorregulaclón. Diferentes trabajos han demostrado (Parmegglanl 

y col, 1984 y Kawamura y Sawyer. 1964rque durante el sueño MOR se pierde la 

capacidad de regular la temperatura corporal, ya qua en ambientes frlos no existe 

la generación de calor. Sin embargo hay un Incremento de la temperatura cerebral 

durante esta fase (Parmagglanl, 1985). Posteriormente se demostró que durante el 
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sueño lento, hay una disminución de la temperatura corporal y cerebral, sin que 

el organismo plerdad su capacidad homeostátlca de regulación (Parmegglanl y col, 

1987). 

3) Control Reaplratorto. La frecuencia respiratoria se mantiene constante 

y presenta ligeros periodos de disminución durante el sueño lento. Hay un 

Incremento de la presión parcial de C02 y una bala en la respuesta de ventllaclón 

al C02, dt!blda a la disminución en la excltabllldad de los centros nerviosos 

respiratorios (Phllllpson y col, 19n). Durante el SMOR la frecuencia respiratoria es 

Irregular, la sensibilidad al C02 se pierde, en los eventos fáslcos del SMOR. 

4) Frwcuencla Cardiaca y Presión Sanguínea. Ambas variables 

disminuyen stgnlflcatlvamenta durante al suello lento (Jouvet, 1962). Durante el 

SMOR la frwcuencla cardíaca 811 vuelve muy Irregular, 111 presión arterial •ufre una 

dlamlnuclón tónica, pero aumenta durante loe tr-• de movimientos ocular~ 

(Gauel y col, 1964). 

Por otra parte, desde al punto de vl•ta ontogenétlco el SMOR presentll 

ciertas modificaciones en la cantidad y rltmlcldad en la que 811 presenta an los 

diferentes organtamoa, por eJempto los naonato• permanecen mucho más tiempo 

en está fase, que loe adultos, asl tenemos que los nlllos de 2 a 4 años duermen en 

fase de SMOR de 25% a 30% y los reclán nacidos pasan más del 50%, del suello 

total, en esta fase (Dreyfus-Brlsac, 1968). También se ha observado que, tos nll\os 

de más de 5 allos y loa adolescentaa tienen cifras de SMOR semeJantes a loa de 

un adulto, que pasa en SMOR el 20% de sueño total. Pero a medida que se avanza 

en la edad de lo• Individuo• el SMOR dlamlnuye llegando a un 15% del suello 

total, con un Incremento considerable de la vigilia (Kales y col, 1976). 

Fllogenétlcamente, 811 ha demostrado la presencia de un clclo vlgllla-suello, en sus 

dos fases (sueño lento y SMOR) desde las aves hasta los mamíferos, siendo estos 

últimos en donde se encuentran perfectamente definidas tas diferentes !eses 
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(Campbell y Tobler, 1984). Sin embargo la presencia de un ciclo actividad reposo 

se presenta desde los vertebrados Inferiores polqullotermos. Se sugiere que la 

presencia de las diferentes fases del ciclo vlgllla-sueño en loa mamfferos, está en 

relación con el grado de evolución y desarrollo de las diferentes estructuras 

cerebrales. Asf como el tipo de ambiente en donde se desarrollan las diferentes 

especies. 

NEUROANATOMIA FUNCIONAL DEL CICLO VIGILIA-SUEÑO 

El enfoque neuroanatómico es uno de los métodos que he permitido disector 

de mejor manera, cada una de las fases que caracterizan al ciclo vlgllla-sueño. A 

continuación sa hará una descripción general de las principales estructures 

anatómicas del cerebro, asl como de los neurotransmisores, que participan en la 

regulación y mantenimiento del &ueflo. 

Los primeros estudios sobre los aspectos neuroanatómicos del suafto, 

po&tularon desde un principio la Idea de zonee o centros de generación de suel\o 

y mantenimiento de la fase de vigilia. Estas Ideas ea fundamentaron an loa trabaJos 

de Von Economo (1930), que astudló diferentes tipos de lesionas en el cerebro da 

humanos, en contrando qua loa pacientes con laslonaa en el hipotálamo anterior 

y el área preóptlca presentaban Insomnio, por otra parte los pacientes con lealonaa 

en el hipotálamo posterior tenían hlpersomnla. Años después Ranson en 1939, 

trabaJandO con lesione• alectrolrtlcas en el hipotálamo anterior y posterior del 

cerebro del mono, corroboro Hto& resultados. Por su parte Nauta en 1946, lealonó 

el hipotálamo anterior de la rata encontrandO nuevamente que se generaba 

Insomnio. Estos trabaJos llevaron a la conclusión de le existencia de centros 

anatómicos especializados en una determinada función. Sin embargo en 1935, 

Bramer, trabaJando con gato• para registro crónico, realizó un experimento con 

dos tipos de. praparaclonea, las cual11s consistieron M: cerebro alsladO y encefálo 

alslado. En la primera separó el cerebro anterior da la pa11e caudal, a nivel del 

surco lntercollcular. En la preparación de encefálo aislado, seccionó a nivel del 
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bulbo raquídeo y medula espinal. Para al primer caso encontró que la lesión 

generaba la sincronización cortical permanente an el EEG. En el segundo caso 

encontró que el clclo vlgllla-sueño no se alteraba. Por to que concluyó que el 

sueño sa generaba como producto de la falta de Información sansorlal hacia la 

corteza y lo consideró como un estado pasivo. Por el contrario la vlgllla era 

producto de la entrada constante de Información sensorial, que era lo que 

mantenía despierto al animal. 

Basándose en loa traba)os de Bremer, en 1949 Moruzzl y Magoun, traba]ando 

en preparaciones de encefalo aislado, estlmularon eléctricamente la formación 

relfcular del tallo cerebral, asl como el hipotálamo dorsal y el subtálamo. En 

centrando que dicha estlmulaclón generaba un estado de sincronización en el EEG, 

por lo que la formación reticular tenla Influencia sobre la corteza cerebral. Estos 

Investigadores postularon Is existencia del sistema reticular actlvador ascendente 

(SRAA), como el responsable de mantener la vigilia. Esto H corroboró en 19501 

con los traba]os de Undsley y col, (1950) que lelllonó las reglones del tegmento 

oral pontlno, la formación retlcular mnencef611ca, ar como el hlpotélamo poaterlor 

del cerebro del gato, encontrando que la actividad del EEG sincrónica desaparecla, 

sugiriendo con ello que estas eatructuras mantenían una relación específica con 

los mecanismos de deslncronlzaclón cortical durante el sueño. En estudios más 

dstalladoa de estlmulaclón alllctrlca de las diferentes vías, demostraron qua al 

SRAA presenta dos vías ascec:lentas hacia la corteza: una dorsal que va hacia el 

tálamo y una ventral al sublálamo, hlpotélamo y área preóptlca (AP). La ruta dorsal 

esta formada por víaa aacandentea collntlrglcas, provenientes de la formación 

ratlcular ponto-mesencafállca, eato se comprobó con loa estudios de marca]e de 

la acetllcollnesterasa (AChE) (Shute y Lewls, 1967) qua es la enzima encargada de 

la degradación de la acetllcollna (ACh). La vía ventral esta formada por fibras 

noradrendrglcas y serotonlnérglcas que mandan proyecciones al hipotálamo, 

subtlllamo y cerebro anterior, asl como también a la corteza y al hipocampo 

(Jones, 1989). Por medio de registros de actividad unitaria en neuronas de la 
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porción tegmental del tallo cerebral de gatos en libre movimiento, se encontró que 

la ruta dorsal tiene su origen en los núcleos collnérglcos, pedunculo pontlno (PPT) 

y laterodorsal tegmental (LDTg) de la transición pontomesencefállca, ya que la 

frecuencia de disparo de estas neuronas aumenta durante la deslncronlzaclón 

cortical. (El Mansary y col, 1989). Además tamblen con estudios de registro de 

actividad unitaria de neuronas de la formación reticular mesencefállca (FRM) que 

proyectan hacia el cerebro anterior, han corroborado estos datos, ya que estas 

neuronas presentan un lntGrvalo tónico alto de disparo, que se encuentra asociado 

a la actividad cortical y esta frecuencia de disparo decrece durante la actividad de 

ondas lentas (Sterlade, 1981). Por otra parte los estudios de estlmulaclón eléctrica 

de alta frecuencia en el tálamo ventromedlal, lntralamlnar y el núcleo medial, 

generan deslncronlzaclón cortical. Sin embargo el sistema tálamlco parece no 

generar directamente la deslncronlzaclón del EEG ya que la ablación del tálamo 

provoca la pérdida temporal de la actividad cortical, pero no de manera 

permanente, ya que esta se recupera (Vlllablanca y col, 1976). Se ha propuesto la 

existencia de una ruta extratálamlca que va hacia la corteza y genera la 

deslncronlzaclón cortical, esto se apoya en estudios de estlmulaclón eléctrica en 

la FRM de gatos con ablación del tálamo en donde se genera la deslncronlzaclón 

del EEG. Asf mismo se han Incluido otras estructuras como el hipotálamo, 

subtálamo y estructuras dlencefállcas, como la substancia lnnomlnata (SI), núcleo 

basal de Meynert (nBM) y la banda diagonal de broca (BDB) que tienen 

proyecciones hacia la corteza y se ha visto que tamblen son responsables de la 

actividad cortical (Klevet y Kuypers, 1975). Esto se ha probado con estudios de 

estlmulaclón eléctrica de alta frecuencia en estas estructuras, generando un estado 

de actividad cortical. En resumen, el sistema encargado de la actividad cortical 

Incluye el hipotálamo, subtálamo y estructuras dlencefállcas, que reciben fibras 

ascendentes de la formación reticular del tallo cerebral y que proyectan hacia la 

corteza cerebral (Figura 2). 

pag.9 



~·--

9 
. \ 

: ! 

Figura 2. Esquema de un corte sagital de un cerebro de gato (2.Smm lateral a la 
llnem media) que representa los sistemas que participan en la generación y 
mantenimiento de la vlgllla. Se representan dos vlas: la vla ventral 
monoamlnérglca del tallo cerebral, y que manda proyecclonea activas 
ascendentes al hlpotalamo, subtalamo, y cerebro basal; la vla dorsal 
representada por la linea discontinua, tiene su origen en lo• núcleos 
collnérglcos del puente y del meaencéfalo, loa cuales mandan proyecciones 
aferente• hacia el tilamo que a au vez proyecta a 11 corteza. Las reglone• 
m1rcad11 con W corresponden 1 las Areaa cuya e&tlmul1cl6n genera 
deslncronlzaclón cortical y despertar. (tomado de Janes, 1989). 

l. Puente 

2. l\lescncéfalo 

J. Tálamo 

4. Sub11\lamo 

5. Hipotálamo 9. Corteza 

6. Septum O Neuronas Colinérgicns 

7. Ál'CA preóptica e Neu1·011ns f\.fouoaminérgicas 

8. Cerebro basal. 
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Por lo que. respecta al sustrato neuroanatómico que participa en la 

generación del sueño de ondas lentas (SL), se ha postulado que los núcleos del 

rafe desempeñan un papel deslclvo en la Instalación de esta fase del ciclo 

vlgllla-sueño, debido a que las lesiones en esta reglón producen Insomnio en gatos 

(Jouvet, 1972) En estudios de marcaJe de estas vfas neuronales, se ha observado 

que mandan proyecciones hacia el SRAA, el hipotálamo y las estructuras llmblcas 

del prosencéfalo. La hipótesis de Jouvet, propone que la activación de los núcleos 

del rafe, Inhibe al SRAA dei tallo cerebral, permitiendo al tálamo medial Inducir los 

husos de sueño y las ondas lentas. Asf mismo Magnas en 1961 observó que la 

estlmulaclón elt!ctrlca de la formación reticular bulbar y del núcleo del tracto 

solltarlo (TSOL), genera sincronización en el EEG y la aparición de ondas lentas. 

Sterrnan y Clemente, (1962) demostraron que la estlmulaclón ellictrlca de las 

estructuras dlencefállcas como el área preóptlca (AP) y banda dlagonal de broca, 

Inducían somnolencia. La lesión de estas mismas áreas Incluyendo a la substancia 

lmnomlnata, Incrementa la fase de vlgllla y disminuye significativamente el SL 

(McGlnty y Sterrnan, 1968).Las recientes Investigaciones electroffslológlcas 

(Sterlade, 1992) han demostrado que uno de los factores que regula al SL ea la 

dlamlnlclón de la actividad de las neuronas de la formación reticular pontlna (FRP) 

y FRM que proyectan al tálamo. Estas vías Inducen por un lado, la 

hlperpolarlmclón de l¡¡is clilulas del sistema tálamocortlcal y por otro lado, una 

deslnhlblclón de las neuronas reticulares tálamlcaa (NRT). Las NRT presentan 

durante SL una actividad eléctrica rftmlca, provocando una activación oacllatorla 

de todos los núcleos tálamlcos y en consecuencia de la cortem cerebral (Figura 

3). 

Por úllfmo se ha observado que durante el SL hay un aumento en el sistema 

serotonlnlirglcoJouvet y Moruzzl (1972) por medio de técnicas de hlatofloreacencla 

encontraron serotonlna en las neuronaa del núcleo de rafe, postulando con ello 

que la serotonlna podía participar, como un neurotransmisor que faclllta la 

Inducción del SL. 
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Figur. J. Esquema de un coree sa¡:it•I de un cerebro de e:•fo (J.00 mm biteral a la linea medi•) 
que repruenta lo111istemas neuronalH que partidpan en la eeneración y mantenimiento dd 
1anlo lento. Lu llar.u dbco.tiaua1 repmmtan Ja vía ate endente de IOI oi"ldeo1 aerotonJnér
&fcos del tallo cerebral, bada el tál•mo, hipoWamo1 cerebro anterior y corteza; lo1 nücleo1 
RU1rado1 coa S indlala IH rea:iona 1!1 la ca .. la esimulachSn déctria cmel'll 1iacrorúr.aci60 

cortlw y ...ato. (l'omado deJona, 198!1). 

··-·· 2. Encér11o 
J,T,lamo. 
4.Subülamo 

s. ff ipoUlamo 
6. Ana preópti<a. 

7. Cerebro anterior. 
B. Corteza 

O Nnuous •rolooinéralcu 
• Nearoau Gabdr¡¡lcu 
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Dentro de las estructuras encargadas de la generación del SMOR se ha 

propuesto al tallo cerebral como una de las que Intervienen en la generación de 

esta fase de sueño. Los primeros estudios anatómicos fueron hechos por Jouvet 

(1962), que realizó transectos a nivel pontomesencefállco en preparaciones 

crónicas de cerebro de gato. Encontrando que el puente era la zona responsable 

del disparo para la generación del SMOR, ya que las caracterlstlcas tónicas y 

fáslcas que definen esta fase desapareclan. Los estudios posteriores 

fundamentaron que el car.1po giganta-celular pontlno (Hobson y col. 1974) asl 

como el locus coeruleus (LC) (Jouvet y Moruzzl, 1972) podlan ser considerados 

tamblen otros sitios posibles, para la generación del SMOR. Más adelante Montl 

(1970), estimuló con pulsos eléctricos la FRP, originando un aumento en la 

duración del SMOR. 

En la actualidad la Investigación sobre el centro de generación del SMOR ha 

deJado de ser prioritaria. Hoy en dla se sabe que dicho proceso es más compleJo 

de lo que se pensaba y que no sólo Incluye a una estructura en particular, sino 

más bien a un conJunto de estructuras qua se encuentran Interaccionando entre 

si. Por ello la Investigación del ciclo vlgllla·sueño ha tomado nuevos enfoques y 

se han planteado nuevos métodos de estudio. Recientemente se ha demostrado 

que durante el SMOR existe un aumento en los niveles de actividad neuronal en 

un gran número de estructuras, no sólo a nivel del puente, sino a todo lo largo del 

tallo cerebral. Los registros de actividad unitaria han descubierto que existe un 

grupo de neuronas que se activan al máximo durante el SMOR, estas neuronas se 

han registrado en la FRP, Locus coeruleus alfa (LCa), perllocus coeruleus (pLC) 

(Sakal, 1985), en el núcleo parabraqulal (PB) (Salto y col, 19n), en el núcleo 

Magnocelular (Me) (Chase y col, 1981) y en el PPT y LDTg. Estaa neuronas han 

sido denominadas REM·ON (Hobson y col, 1974) o tamblen PS·on (Sakal, 1986). 

Por otro lado se ha demostrado la contraparte de estas neuronas, las 

denominadas REM·OF 6 PS-Off, estas neuronas se distribuyen en los núcleos del 

sistema de rafe y del LC (Hobson y col. 1974). Sakal (1986) ha propuesto que las 

neuronas REM·ON son neuronas collnérglcas que descargan de forma tónica y 
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especlllcamente durante los períodos de SMOR, en cambio las neuronas REM-OFF 

son monoamlnérglcas (serotonlna o noradrenallna) que cesan su disparo durento 

esta fase de sueño. Se he postulado que dichas neuronas tienen un papel 

permisivo en la generación del SMOR. El mecanismo de funcionamiento de estos 

grupos neuronales no se conoce muy bien, pero se cree que la excitación de las 

neuronas REM-ON y la Inhibición de las REM-OFF, genera la aparición del SMOR. 

Por otro lado, hay datos experimentales que sugieren la participación de 

mecanismos collnérglcos en la Instalación del SMOR. La admlnstraclón de 

antagonistas collnl!rglcos como la atropina de forma slstlimlca en geto disminuye 

la fase de SMOR, sin afectar el SL (Jouvet y col. 1973). Y por el contrario la 

administración de agonistas collnérglcos en LCa, pLC Induce la aparición de un 

estado parecido al SMOR, Asl mismo sa a maneJado que algunas sustancias de 

naturaleza proteica Juegan un papel Importante en la Instalación del SMOR. Esto 

se probo con los traba)os de Orucker-Colín y Gutlerre:r. (1976) que utilizando el 

sistema de cánula 'push-pull' para obtener perfusados de la FRM, durante el ciclo 

vigilia-sueño de gatos, encontraron una relación directa entre la aparición del 

SMOR y un aumento en la cantidad de protefnas. As( mismo la admlnlatraclón de 

cloranfenlcol, anlsomlclna y penicilina G, que son lnhlbldores de la sfntesls de 

proteínas, disminuye de forma considerable la duración del SMOR (RoJas-Ramfrez 

y col, 1977). 

Por ser la fase de sueño MOR el objeto de estudio de este trabajo, a 

continuación se descrlblran de forma breve las diferentes estructuras anatómicas 

que participan en los distintas variables pollsomnográflcos que definen al SMOR. 
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• Deslncronlzaclón Cortical 

La deslncronlzaclón cortical del EEG es una de las características que 

diferencian al SMOR del resto de las fases de sueño y esta deslncronlzaclón 

parece estar generada por un mecanismo diferente al propuesto por Moruzl y 

Magoun (1949). Los primeros reportes fueron hechos por Jouvet (1962) que 

propuso que la formación reticular y especlflcamente el núcleo pontls caudalls era 

la reglón directamente responsable de la deslncronlzaclón cortical durante el 

SMOR. Sin embargo, lesiones electrollllcas a lo largo del tallo cerebral, en 

particular en los núcleos de rafe anterior, LC, subcoeruleus y núcleo retlcularls 

pontls, no alteraba la doslncronlzaclón cortical. Así mismo las lesiones en el 

núcleo tegmental ventral y dorsal, asl como los núcleos de rafe medial y dorsal, 

no afectaban tampoco este fenómeno. Jouvet propuso que el núcleo pontls oralls 

era la única estructura que participaba directamente en la generación de la 

deslcronlzaclón en el EEG, debido a que la lesión de dicha área no afectaba el 

resto de las variables electroflslológlcas durante el SMOR. Estableclo que la parte 

anterior del tallo cerebral generaba este patrón pollsomnográflco ya que las 

lesiones en la parte caudal del puente y el mesencelálo conservaban este patrón. 

Sin embargo la lesión de los núcleos del tegmento pontlno con ácido kafnlco no 

allera la deslncronlzaclón del suei\o MOR (Drucker-Colín y Bernal-Pedraza, 1983). 

Así mismo sa han sef\alado otras estructuras del cerebro anterior, como la SI y el 

nBM ya que por medio de registros de actividad unitaria se ha observado un 

Incremento en la frecuencia de disparo seme)ante al de la vigilia y SMOR 

(Szymuslak y McGlnty, 1989). 

• Actividad Theta ·Hlpocampal 

La actividad theta hlpocampal es un patrón slnosoldal de actividad eléctrica 

con un Intervalo de frecuencia ontre los 5 y los 10 Hz. Dicho patrón se presenta de 

manera continua durante el SMOR y de forma esporádica durante la vigilia (Verles, 

1982). Durante la faso de vigilia el ritmo theta parece estar asociado con 

movimientos voluntarios en la rata y el perro y en procesos de atención en el gato 
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y conejo. Green y Ardulnl (1954, citado en Verles, 1982) encontraron que la 

estlmulaclón sensorial o la estlmulaclón directa de la formación reticular del tallo 

cerebral, generaba un ritmo theta en el hipocampo de conejo. Los estudios 

recientes han localizado los sitios del tallo cerebral Involucrados en la génesis del 

ritmo theta, considerando a la FRP y el nllcleo pontls oralls como las estructuras 

Indicadas para generar dicho paramétro (Jones, 1989). 

• Atonía Muscular 

Las lesiones en le reglón pontlna caudal abollan el SMOR con atonla, 

sugiriendo que el sustrato responsable de dicho electo se localizaba en el puente 

rostral. Los estudios (Jouvet, 1965) demostraron que el tegmento dorsolateral 

pontlno, especialmente el LC, era la zona de disparo de este fenómeno tónico del 

SMOR ya que la coagulación bilateral de la parte caudal del LC generaba un SMOR 

sin atonía, sin alterar el resto de loa paramétros que definen eata lasa del sueilo. 

Sakal y col,(1979) estableció que el LCa y el perl·LC, así como la parte dorsalateral 

del nllcleo pontla orells (RPO) y pontls caudalls (RPC), eran lae estructuras 

responsables de generar la atonía. Con base en esto se ha propuesto que las 

C4llula1 del perl·LC y la reglon media del LCa, presentan un electo excltatorlo 

tónico en las neuronas del nllcleo reticular magnocelular (MgRF) que a su vez 

Inhibe las motoneuronas de la medula espinal, durante el SMOR. 

• Espigas Ponto-Genlculo-Occlpltales (PGOs) 

Las espigas PGO son potenciales eléctricos láslcos que se registran en el 

puente, el cuerpo genlculado lateral (CGL) y la corteza occipital. Estas espigas 

están asociadas al SMOR y hacen su aparición en la transición SL·SMOR (Rgura 

4) por ello se han utilizado como una de las variables pollgrállcas que definen esta 

laae de aueilo (Ursln y Sterman, 1981). Brooka y Blzzl. (1963) realizaron una 

descripción de estos potenclalea eláctrlcos de campo, considerando que eran 

ondas de alta amplitud, 300 µv, que disparan en forma de ráfagas 

aproximadamente de 3 a 4 cada B segundos. Las neuronas responsables de la 
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Figura 4. Regist1-o polisomnog1·áílco de gato adulto dul'ante las cuatro fases del ciclo 
vigilia-sueño. Note la presencia de las espigas PGO, dm-ante la fase de transición y su 
Incremento durante el suefto MOR (Tomado de Calaway y col, 1987). 
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ocurrencia de las espigas PGO están localizadas en el mesencelálo caudal, el 

tegmento pontlno rostral, la FRM, el braqulum conjunctlvo y el área X, estas 

estructuras a su vez mandan fibras ascendentes hacia el CGL y la corteza occipital 

(Sakal y Jouvet, 1980). Esto se comprobó ya sea por estlmulaclón eléctrica de 

estas éreas que generaba la aparición de espigas PGO o bien por leslon de estas 

estructuras que abollan au aparición, por lo que los grupos neuronales encargados 

de generar IBa espigas PGO se han denominado células PGO-ON (Sakal y Jouvet, 

1980). 

En la figura 5 se representan y resumen las principales vlaa y estructuras 

que participan en las diferentes variables pollsomnográllcaa que definen al SMOR. 
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Figura 5. Representación del mecánlamo que regula las diferentes variables 

pollsomnogréflcaa del SMOR. Las líneas contínuas. señalan el mecanismo de 

deslncronlzaclón cortical del EEG, en el cual laa libras de la FRM activan(+) al Tálamo y 

la corteza. Las líneas dlsconUnuaa Indican el mecanismo de atonía muscular, donde los 

núcleos pontlnoa enterodorsales mandan aferentes collnérglcas a la FRB, que a.su vez 

proyecta a las lnterneuronaa del asta dorsal de la médula espinal. Estas neuronas son 

gllclnérglcas que hlparporallzan a las somatoneuronas Induciendo atonía(·), El mecánlsmo 

que regula las aspígas PGOeaté representado por líneas punteadas. La reglón dorso lateral 

del puente y la FRP proyentan al cuerpo genlculado lateral. Los puntos marcados con SM 

son aquellas estructuras que aumentan su actividad eléctrica durante el SMOR. Las 

estructuras que dl1mlnuyen su actividad se señalan son 1m (Modificado de Janes, 1989). 
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ESTIMULACION AUDmVA Y PRIVACION DE SUEÑO 

El sueño es un fenómeno que puede ser modulado básicamente bajo tres 

condiciones o parádlgmas, la estlmulaclón farmacológica, situaciones que Inducen 

el procesamiento de Información sensorial, como la estlmulaclón auditiva o 

somática y la privación de sueño. El primer punto a sido ya tratado con 

anterioridad, por lo que resjJElcta al procesamiento de Información sensorial. Pavlov 

en 1923 (Jouvet y Moruzzl, 1972) fua el primer Investigador en probar el efecto de 

la eellmulaclón sensorial sobre los mecanismos del sueño, el observó que la 

estlmulaclón elt!ctrlca de vías somatosensorlales aferentes Inducia sueño en 

perros. Años despues, Roltback (1960) demostró que la esllmulaclón elt!ctrlca de 

baja frecuencia sobre la plel de gatos, era capaz de Inducir sincronización éortlcal 

asociada con las características conductuales del sueño. Pompelano y Jouvet 

(1962) demostraron que este tipo de eslfmulos se propagaba por un grupo 11 de 

fibras cu1áneas; con registros de actividad unitaria sa probó que estas fibras tienen 

aferentes hacia la médula y la parte caudal del puente. Sin embargo una de las 

herramientas más utilizadas hoy en día para la manipulación del ciclo vlgllla-sueño 

ea la estlmulaclón auditiva. Loa estudios con potenciales provocados de la vía 

audlllva, sugieren que la respuesta al eslfmulo está asociada a la Intensidad de 

este, dependiendo de la fase del ciclo vigilia-sueño donde se encuentre el 

organismo, ea decir, la respuesta si aslfmulo durante la vigilia as alta, en SL 

dl111111nuya y durante el SMOR loa potanclalaa son de poca amplitud (Wlnters y col, 

1967). Sin embargo durante astas falles (SL y SMOR) la Información sensorial llene 

acceso a la corteza auditiva, ya que se ha visto tambllln por medio de potenciales 

provocados que se activa durante dicha estlmulaclón (Huttenlocher, 1960). También 

se ha visto que la aplicación de estímulos vibratorios o de ruido blando en gatos, 

durante 15 minutos antes de el!IPl!zar al registro pollsomnográfico Induce, un 

Incremento en el tiempo total de sueño MOR o de sueilo lento respectivamente 

(Doneshka, 1974). 
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En nuestro laboratorio se ha seguido esta línea de Investigación, de probar 

el efecto de la estlmulaclón auditiva y somatosensorlal en el mecanismo de 

mantenimiento y regulación del sueño MOR. En 1983 Drucker-Colín y 

colaboradores encontraron que la aplicación de un estímulo auditivo de 90 dB de 

Intensidad, 20 Hz de frecuencia, aplicado cada 20 segundos durante los periodos 

de sueño MOR en gato, Induce un Incremento de un 60% en esta fase del sueño, 

una disminución en la latencia y un Incremento de un 40% de la desldad da 

espigas PGO (Agura 6). Por lo que estos resultados sugerían que habla una 

relación entre al mecanismo de generación de la actividad PGO y el mecanismo de 

generación del suello MOR. Para probar esta hlpotésls Arankowsky·Sandoval y 

col, (1986) aplicó atropina, que como ya sa menciono anteriormente disminuye la 

cantidad de sueño MOR ase como la densidad de espigas PGO, y realizó una curva 

dosis-respuesta en donde encontró que a una dosis de 0.1 mg/Kg generaba una 

disminución del 29% en el SMOR y un decremento en la densidad de espigas PGO 

del 30%, a una dosis de 0.3 mg/Kg encontró una disminución del 58% en el SMOR, 

en cambió la denslda de espigas PGO no cambio. Por lo tanto se probó que el 

mecanismo da generación del SMOR y de espigas PGO eran lndenpendlentes. 

Se ha visto que la FRP es una estructura que recibe una gran cantidad de 

vlas aferentes de la vla auditiva y somatosensorlal, asl mismo la estlmulaclón 

oléctrlca y qulmlca (Baghdoyan y col, 1984) provoca un Incremento an el sueño 

MOR. Con base an estos antecedentes Arankowsky-Sandoval y col, an (1989) 

lesiono la FRP con ácido kalnlco y encontró qua astas lesionas no provocaron 

nlnglln cambio an la duración da sueño MOR, pero al aplicar el estímulo auditivo 

M afectaba la duración, asl como la densidad de espigas PGO. Por lo que 18 

sugirió que el efecto de la estlmulaclón pudiera estar mediado por asta estructura. 

Por to qua respecta a la privación da aueño, que es mantener a un Individuo 

deeplerlo, por largos periodos de tiempo y ver et efecto ésto qua tiene sobre el 

organismo. Es otra de laa herramientas más utlllzadas para tratar de dlsectar da 

una me¡or forma el o los mecanismos qua estén regulando el sueño. Durante los 

ultlmos ellos se han desarrollado, varios m6todos de privación da suefto, ya saa 
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Fi¡ura 6, RepreHntaci6n del reiiltro poli1omno¡rifico de un ¡¡ato adullo 
durante la rase del 1ueño MOR, observe el incremento de lu espigas PGO 
durante la estimulacl6n auditiva. (tomado de Dmcker-Colln y coL .198Ja). 
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de forma parcia! o total. Actualmente el método más utlllzado, es el denominado 

método del tanque o florero Invertido, desarrollado por Vogel en 1975. Este 

m•todo consiste en colocar a los animales en una plataforma de 5 cm de dlametro, 

rodeada por agua, de tal forma que cuando el anlmal presenta SMOR con la atonla 

muscular caracterlstlca, este cae al agua y se despierta. Dicho método es 

económico y permite privar de sueño varios animales slmultaneamente. Sin 

embargo este método solo reduce en un t 0% a un 40% el SMOR e Induce estrés 

en los animales (Rampln y col, 1991). Recientemente, se han desarrollado métodos 

de privación da sueño menos estresantes, como el propuesto por Ven Hulzen y 

Coenen (1980), que diseñaron una plataforma multiple, en la que el anima! puede 

desplazarse libremente, evitando con ello el confinamiento permanente y la 

generación de menos estrés. Otras técnicas desarrolladas son le del Péndulo, en 

la que los animales se colocan en una plataforma móvll en la que el lmbalance 

Induce privación de SMOR (Van Hulzen y Coenen, 1980). Por otra parte la privación 

de auello, genera un electo denominado rebote de sueño, este fenómeno se. 

caracteriza por un acortamiento en la latencia del SMOR, un Incremento en el 

número de movimientos oculares rápidos, asl como en la den&lclad de espigas 

PGO (Dement, 1969). Así mismo la duración media y la frecuencia de los periodos 

de SMOR aumenta de forma elgnlflcatlva durante el rebote. Tambllin se ha 

observado que et Incremento en el rebote de SMOR es proporcional al tiempo de 

privación. Por eJemplo un tiempo de privación de 24 horas Incrementa entra un 

25% a un 30% la cantidad de SMOR. En un tiempo de 72 horas la cantidad de 

SMOR alcanza un aumento llmlte del 60%. Por ello aunque aumente el tiempo de 

privación, el Incremento en la frecuencia y duración del SMOR permanece 

Inalterado (Slegel y Gordon, 1965). 

Se ha demostrado que la privación de SMOR Induce un aumento en los 

niveles de excitabilidad cerebral, que es lo que genera el Incremento en el SMOR 

durante el rebote. Esto se fundamenta en los trabaJos de Cohen (1970), que 

establecieron que la privación de sueño genera por un lado, una disminución del 

umbral da disparo necesario para Inducir convulclones por medio de 
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electrochoques. Además la privación de sueño Induce un aumento en la 

excftabllldad cortlcal, ya que los estudios con potenciales provocados de la corteza 

piriforme, han encontrado que los potenciares se Incrementan en un 300% después 

de 72 horas de privación (Satlnoff y col,1971). En estudios de actividad unitaria se 

observo que la frecuencia de disparo de ras neuronas del LC disminuye conforme 

aumenta el tiempo de privación (Malllck y col, 1989). 

Ea Importante aeña:ar que la privación del SMOR produce una serle de 

cambios en algunos aspee1os de condue1e de loa organl1mo1, por ejemplo en 11 

fngesta da aumentos, de agua, aumento de la conduela sexual y dl1mfnuclón de 

la capacidad de aprendizaje (Kovalzon y col, 1984) asl como también un aumento 

da la agresividad (Smllh, 1985). En loa últimos años se ha manejado fa Idea, de que 

en animales privados de sueño, hay la acumulaclón de ciertas substancias 

Inductoras o facllltadoraa de sueño, que se acumulan en el líquido cefaloraqufdeo 

(LCR) durante el periodo de privación, Pferon llamó a estas auatancfaa 

hfnophormonas. Bajo esta línea de Investigación, se ha encontrado que la 

administración de LCR de gatos privados de sueño, en animales Insomnes por fa 

administración de PCPA Induce SMOR (Proapéro-Garcfa y col, 1986). Estos 

experimentos apoyan fa Idea de que en el LCR de animales PS, se acumula 

materia! hlpnogénlco de posible natruraleza protefca y qua posiblemente sea al 

mecanismo responsable de generación del SMOR. Dentro de este contexto se han 

propuesto factores Inductores de sueño como el pollpéptldo vaaofntestlnal (VIP) 

como uno de los posibles candidatos, Investigaciones han demostrado que dicho 

pllptldo tiene fa capacidad de Inducir aueño MOR, la fncubllc:lón de LCR de gatos 

PS con anticuerpo anti-VI P Inhibe el efecto Inductor de sueño de este P41ptldo 

(Propllro-Garcfa y col. 1987). Los estudios recientes por medio de técnicas de 

radlolnmunoensayo para VIP han encontrado que éste se Incrementa de forma 

significativa en gatoe privados de sµeño por 24 y 48 horas y que dicho efecto no 

depende del estrés producido por fa tllcnfca de prfvasfón, ya que los animales 

colocados en plataformas grandes muestran concentraciones similares al grupo 
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control, por lo cual se sugiere que al VIP puede acumularse en el lfquldo 

celaloraquldeo durante la vlgllla y ser el responsable del rebote de sueño posterior 

a la privación (Jlmenez·Angulano y col. 111113). 
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ESTRUCTURAS DIENCEFAUCAS Y SU RELACION CON 

EL CICLO VIGIUA-sUEÑO 

Dentro del campo del estudio de la neuroblologla del sueño, se han 

señalado, varlaa estructuras anatómicas del cerebro en partlcular, áreas del tallo 

cerebral, ya citados con anterioridad. Asimismo se ha visto que no sólo estas 

estructuras desempeñan un papel Importante, sino que hay otras Interconexiones 

con otras áreas especlflc.as del cerebro que guardan cierta relación en los 

mecanismos de regulación y mantenimiento del ciclo vigilia-sueño. Tal es el caso 

de algunas areas del dlencéfalo y en particular del hipotálamo. 

Von Economo en 1930 fue uno de los primeros en Implicar estructuras 

dlecefállcas con aspectos relaclonados con el ciclo vigilia-sueño. Von Economo 

observó que pacientes que morían por encelalrtls letárglca, se caracterizaban por 

que tenían un Insomnio marcado durante la enfermedad, producto de las lesiones 

en el hipotálamo anterior. Mientras que por el contrario los pacientes que 

mostraban hlpersomnla presentaban lesiones en el hipotálamo posterior. Estos 

resultados fueron corroborados por Ranson en 1939 que lesionó bilateralmente el 

área lateral hlpotálamlca posterior de monos, Incluyendo algunas reglones 

subtálamlcas, obteniendo un estado de somnolencia permanente en estoa 

animales. Mii• tarda Nauta en 1946, demuestra que las lesiones en el hipotálamo 

anterior de rata produce Insomnio y que las lesiones a nivel del mesencélalo y del 

hipotálamo posterior generan sueño. Con base en la Interpretación de estos 

resultados, Von Economo sugirió la existencia de un •centro de generación de 

sueño• en el hlpotálarrio anterior, propuso que el centro Inductor al que llamó 

"braln sleep• tenla vlas de acción Inhibitoria sobre el talámo y la corteza cerebral. 

Nauta por su parte sugería que la acción Inhibitoria era sobre el hipotálamo 

posterior, al cual considero como •centro de la vlgllla". Teniendo asl dos centros 

de regulación del ciclo vigilia-sueño. 
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Estas observaciones permitieron establecer la relevancia potencial que el 

dlencéfalo, llene en la regulación de los mecanismos de generación del sueño. 

Estudios posteriores, como la existencia del SRAA y sus vías excltatorlas hacia el 

talámo y corteza, ya descritos con anterioridad, permitieron establecer con mayor 

claridad, un centro de regulación de la vlgllla. Así mismo el mlmero de evidencias 

anatómicas en favor de les vías Inhibitorias sobre el talámo, corteza y medula 

espinal aumentaron, corroborando con ello, que el dlencéfalo mantiene una 

relación Importante con los aspectos ciclo vlgllla-sueño (Sterman y Shouse, 1985). 

Hoy en ella, gracias al descubrimiento de Aserlnsky y Kleltman (1955) el 

sueño ae divide básicamente en dos patrones neuroflslológlcos, en el sueño MOR 

y el no-MOR, y los diferentes fenómenos fáslcos y tónicos que caracterizan al 

sueño MOR astan mediados exclusivamente por los distintos grupos neuronales 

que se encuentran distribuidos en el tallo cerebral. Sin embargo estos hechos 

experimentales descritos anteriormente sugieren, que no sólo el tallo cerebral 

forma parte Importante en los mecanismos de generación y mantenimiento del 

sueño, sino, que el sueño debe ser considerado como un fenómeno que Incluye 

a un gran número de estructuras, resultado de la Interacción multlfoctorlal de uno 

buena parte del cerebro. De ahí el lnteres de saber que otras estructuras forman 

parte de este mecanismo de Interacción multlfactorlal. 

El hipotálamo está Jugando un papel muy Importante en la regulación de la 

clcllcldad del ciclo vlgllla-sueño, así como en el disparo o inhibición de ciertos 

grupos neuronales que mantienen este proceso (Jouvet, 1988). Se ha observado 

qua la estlmulaclón eléctrica, con altas y baJas frecuencias, en el hipotálamo 

anterior de gatos anestezlados e lnmoblllzados produce sincronización cortical en 

el EEG (Sterman y Clemente, 1962). Esto fue apoyado en 1963, con los trabajos de 

Hernández·Peón y Chávaz-lbarra, qua rasllzaron estlmulaclón eléctrlca y 

manipulación farmacológica en el cerebro anterior, en el área preóptlca (AP), de 

gatos en libre movimiento, encontrando que la manipulación farmacológica con 

cristales de Ach Induce somnolencia y períodos cortos de sueño, con una latencia 

da 2 a 3 mlnU1os; mientras que la administración de atropina produce Insomnio. 
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Recientemente se ha demostrado que la Inyección de ácido lboténlco, que 

es un aminoácido que destruye los cuerpos neuronales y deja Intactos los axones, 

en la parte ventrolateral del hipotálamo anterior, Incluyendo el AP y BDB (Sallanon 

y col. 1986), Induce un Incremento en el sueño MOR, asl como también en el SL. 

Los registros de actividad unitaria en neuronas del hipotálamo ventral 

(Vannl·Mercler y col, 1984) demostraron la existencia de dos tipos de grupos 

neuronales. Un grupo de neuronas que presenta descargas tónicas durante la 

vigilia y el sueño MOR y otro grupo con actividad únicamente durante la vigilia. 

El AP ha sido considerada durante mucho tiempo, como un centro 

hlgnogénlco. Los estudios de lesiones realizados en ga!os, por McGlnty y Sterman 

en 1968 en la base del dlencefálo, en área preóptlca, Incluyendo reglones como el 

mícleo supraóptlco, el núcleo preóptlco lateral y el pedúnculo talámlco Inferior, 

producen una reducción significativa en el SL y en el SMOR y un Incremento en 

la vigilia, sugiriendo que el dlencefálo y en particular el área preópllca, tienen 

grupos neuronales reguladores, ya que el Incremento de la vigilia tan pronunciado 

que se encontró, es debido a que el SRAA del tallo cerebral, encargado del 

mantenlmento de la vigilia, libera un lnhlbldor, hacia las estructuras del cerebro 

anterior, Inhibiendo los grupos neuronales encargados de la generación del sueño. 

Los registros de actividad unitaria en AP han permitido ampliar más el papel de 

esta reglón en el sueño, Flndlay (1969) registraron el número de disparos de 

neuronas del AP del cerebro de coneJo, encontrando que de las 144 neuronas 

registradas, el 39% dlsmlnula su Intervalo de disparo durante el SL, el 21 % 

Incrementaba su frecuencia de disparo durante esta fase y el 40% restante no 

presentaba cambios. Asimismo el 78% de las neuronas Incrementaban su Intervalo 

de disparo durante el SMOR. Sin embargo estudios posteriores demostraron que 

las neuronas del AP dlsmlnulan su frecuencia de disparo durante el SMOR e 

Incrementaban su actividad de manera espontánea durante el SL (Ogawa y 

Kawamura, 1988, Noo y Nath, 1990) encontraron que de 86 neuronas del área 

preópllca, registradas en preparaciones cronlcas de gato, el 84% presentaban 

actividad espontáneo durante el SL y SMOR y un 16% durante la vigilia. Además 
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se observo, que del total de neuronas registradas, 16 presentaban una tendencia 

a disparar en rafagas de forma espontánea durante el SL (Figura 7). Symuslak y 

McGlnty (1986) reportsron que las neuronas del AP presentaban frecuencias de 

disparo lentas durante la vlgllla, pero que ésta se Incrementaba de 1 a 5 segundos, 

antes de aparecer un periodo de SL. Estos autores propusieron que dichas 

neuronas tienen un papel Importante en la generación de esta fase de sueño. En 

el mismo año estos Investigadores realizaron estudios de lesiones con ácido 

kalnlco en el cerebro anterior, en particular sobre el AP, BDB y SI, resultando un 

decremento significativo en el SL y el SMOR, así con un Incremento en el tiempo 

de duración de la vigilia. Dicho fenómeno perslstlo de 6 a 7 semanas después de 

Ja leslón. Por otra parte, Ogawa y Kawamura (1988) por medio de registros de 

actividad unitaria multlple, registró varias estructuras del cerebro durante el ciclo 

vigilia-sueño, estas áreas comprendlan el hipotálamo anterior, AP y BDB, asr como 

tambltln la formación reticular pontlna y mesencelállca, el núcleo de rale y el locus 

coerulaua. Encontrando que la frecuencia de disparo, en particular del AP se 

Incrementaba en la transición entre vigilia y SL, aumentaba durante esta fase, pero 

dlsmlnula durante el sueño MOR. Este Investigador planteó a manera de hipótesis, 

una posible relación entre el papel hlpnógenlco del AP, ya postulado por otros 

Investigadores y la formación reticular pontlna, como responsables de la 

generación de las características que definen al SMOR. 

Aal mismo 88 ha visto que la concentración del monolosfato de adenoslna 

clcllco {AMPc) en la reglón preóptlca hlpotálamlca cambia su concetraclón de 

acuerdo al clclo ultradlano vigilia-sueño. Esto 88 probó midiendo la concentración 

del nucleótldo en diferentes condiciones, en horas de obscuridad y horas de luz, 

encontrando que la concentración del AMPc aumenta de forma considerable 

durante las horas de obscuridad, además de que el Incremento es mayor durante 

la vlgllla y durante el SL disminuye pero no desaparece, esto sugiere que la 

concentración del AMPc en la reglón preóptlca esta Influenciada por factores 

ultradlanoa y clrcadlanoa que pueden estar relacionados con el proceso de sueño 

(Perez y col, 1991 ). 

pag.30 



VlGlLIA 
WNXW l.L J J Li lJ d 1 t 1 1 1 L ! l J µ .6L 1 1 ! t t 1 1 1 1 ! ! L ! J 6Ll 1..J. 

E(lQQ ...... 'f't'• "f 1 t .. J-~·-,,.~~ ,_q ~ 
.... ~~~~~ ......... ~~~~~~~~ ......... ~--~~ 

SUEÑO LENTO 
WNJ0111f LJ*Ll , ,!,.UU,.LJ, ... . l.J.WU.. 11 ¡ ! IWI 1 1, ! .MJJJ. lpJ, .U.. ! ,,U,,J,,,LL. 

SUEÑO MOR 
WICM' b.LJ 1 J 1 JJ L..L...L, r r 1 J L .b d eLl .. J .J J ,..Lr.J,,. J..l, W 

-· ·,~,·#fH (flnJ•f-ki~·~~,, +~1 ~ + ,,~ 
... --~.,...~...-¡1,~~-.-...... ...-.,,._~..,...~~---~~.J\f....-

~I 

Figura 7. Registro de la actividad unitaria de neuronas del 
área preóptica, mostrando la actividad máxima durante la 
fase del sueño lento. La linea supe1·ior (Window) indica el 
registro de los potenciales de acción. HPP Hipocampo; 
EOG Electrooculograma; ECoG Electrocorticograma pag. 31 
Frontal; y EMG Electromiograma. (Tomado de Kaitin 
1984). 



Asf mismo se ha visto que durante la privación de sueño en ratas, hay un 

Incremento en la concentración del AMPc en la corteza cerebral y AP se 

Incrementa durante la recuperación o rebote de sueño (Perez y col, 1991). También 

se ha encontrado que con la administración de LD-propanolol un bloqueador 

beta·adrenérglco no selectivo, asl como la exposición o temperaturas ambientales 

ba)as se modifica de forma considerable la concentración del AMPc, asf como el 

ciclo vlgllla-sueño en ratas (Amlncl y col, 1990 y Perez y col, 1991). 

Por otra parte algunos estudios porr msdlo de lesiones bilaterales con ácido 

lboténlco en el hipotálamo posterior del gato, han demostrado que hay un 

Incremento significativo en la cantidad de sueño MOR, un dfa después de la 

Inyección (Sallanon y col, 1986, 1987). Por lo que se sugiere que la lnactlvaclón de 

estos grupos neuronales faclllta la activación de las neuronas hlpotálamlcas 

anteriores para Inducir los patrones característicos del sueño. Tambh!n 88 a visto 

que mlcrolnyacclones bllateralea do musclmol, un agonista gabaérglco, en dosis. 

de 0.1 a 1 ug/O.Sul, en el AP, hipotálamo anterior y tegmento ms88ncefállco tiene 

como resultado un Incremento en el estado de vlgllla e Insomnio. Por el contrario 

las mlcrolnyecclones de musclmol en la parte medial y anterior del hipotálamo 

posterior Induce patrones electroencelalográflcos de sueño o hlpersomnla, dicho 

pairan 88 caracterizo por un Incremento en el SL, pero una supresión completa del 

SMOR. La administración de musclmol en la parte ventrolateral del hipotálamo 

posterior exhibe, un Incremento en el SL y un Incremento significativo en el SMOR 

(Un y col, 1989). Asf mismo 88 ha visto que el e)e hlpotálamlco-hlpoflslarlo Juega 

un papel Importante en la regulación del SMOR (Sallanon y col, 1986) ya que 88 

considera la existencia de ciertas substancias promotoras o Inductoras de sueño 

(Sallanon y col, 1986), que posiblemente sean sintetizadas en algunas estructuras 

hlpotálamlcas. Se ha sugerido que las sustancias hlpolálamo-hlpollslarlas como, 

la hormona estimuladora de la melacotroplna-alfa (Chastrette y Cespugllo, 1985), 

el péptldo vasolntestlnal (VIP) (Propéro-Garcfa y col, 1987) y la somatostatlna 

(Dangulr, 1986) tienen un papel modulador durante el ciclo vlgllla·sueño. Por ello 
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se han postulado que algunos péptldos facilitan el sueño MOR a nivel del puente, 

ya sea por vis de fluidos cerebro-espinales, o vla directa 

extrahlpolálamlco-hlpollslarta. Dentro de este contexto algunas Investigaciones han 

reportado que el mlcleo paraventrlcular del hipotálamo (nPV), as! como el núcleo 

supraóptlco (SO) son las mayores fuentes de p!!ptldos hlpollslarlos, este núcleo 

manda largas proyecciones hacia el lobulo posterior de la hipófisis, esí como 

tamblen recibe aferentes de los núcleos rafe dorsalls y locus coeruleus, que son 

núcleos relacionados con la regulación del sueño {Trlbollel y col. 1981). Las 

lesiones electrolíticas en el nPV llenen como resultado una disminución en la 

duración del sueño lento y de SMOR, encontrando que dicho decremento está en 

relación al famailo de la lesión (Sallanon y col. 1987). Sin embargo, este tipo de 

lesiones destruyen las fibras ascendentes y descendentes del AP por lo que, la 

disminución de ambas fases de sueño (SL y SMOR), sea debido más a Ja lesión de 

estas vlas, que a la destrucción del nPV, sin descartar su función como centro 

liberador de posibles factores Inductores de sueño. 

Como ya se menciono con anterioridad, el hipotálamo posterior mantiene 

una estrecha relación con la fase de vigilia y de acuerdo a los estudios 

neuroanatómicos recientes se ha demostrado que estructuras del hipotálamo 

posterior como es el área lateral hlpolálamlca (LH) mandan proyecciones a la 

corteza cerebral vla e~1ratalámlca (Saper, 1985), y que tamblen recibe aferentes de 

algunas estructuras que participan en la regulación del sueño como et complejo 

de locus coeruleus y el núcleo de rafe dorsal (Saper, 1985). Asl mismo el 

hipotálamo posterior recibe proyecciones aferentes collnérglcas de otras 

estructuras del tallo cerebral, como la formación rellcular mesencefállca, el 

tegmento ponllno dorsal y el núcleo rellcutarls magnocelular. Las evidencias 

experimentales recientes han encontrado que las neuronas collnérglcas del 

tegmento ponllno dorsal mandan Impulsos excltatorlos a las neuronas del 

hipotálamo posterior durante la vigilia y el sueño MOR. Por lo tanto se considera 

que el hipotálamo posterior tiene un papel Importante como vla de relevo en el 

mecanismo de deslncronlzaclón cortical. 
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Por medio de registros de actividad unitaria en el hipotálamo posterior de 

gatos (Sakal y col. 1990), ha sido posible registrar tres diferentes poblaciones de 

neuronas que presentan patrones de disparo muy particulares dependiendo de la 

fase del clclo vlgllla-sueño. Una población llamada "waklng-state-speclflc" que se 

caracteriza por disparos tónicos lentos durante la vlgllla, una reducción del 

Intervalo da disparo durante el Inicio del SL y una reducción completa del Intervalo 

de disparo en SL profundo. Esta cesación de disparo fue mantenida a través de los 

perlo.dos de sueño MOR durante todo el registro y han sido denominadas "PS·off", 

dichas neuronas Incrementan su actividad minutos antes de entrar en una fase de 

vlgllla. Estas neuronas son muy slmllares a las neuronas noradn!nerglcas y 

serotonlnérglcas "PS-off" que participan en el mecanismo permisivo durante el 

SMOR descritas ya con anterioridad por Sekal y col, 1988. Con los estudios 

electroflalológlcos mas detallados se pudo descrlmlnar a partir de la población de 

neuronas "waklng·state-speclflc' dos tlpos de neuronas, las tipo 1 y las tipo 11. Las 

neuronas tónicas tipo 1 descargan con frecuencias rapldas durante la vlgllla y las. 

neuronas tipo 11 disminuyen su Intervalo de disparo durante esta fase y exhiben un 

lncramento significativo en un Intervalo de descarga durante el SL en comparación 

con la vigllla quieta. Estos doa tipos do neuronas presentan potenciales de acción 

de 1 a 2 msegundos de duración y una velocidad de conducción rápida. La 

distribución de este tipo de neuronas en el hipotálamo posterior es difusa (Sakal 

y col. 1990). 

Recientemente, los trabajos da Lln y colaboradores (1987) han demostrado 

por medio de estudios lnmunohlstoqulmlcos, la existencia de neuronas 

hlstamlnérglcas en la parte ventrolateral del hipotálamo posterior de la rata y del 

gato, sugiriendo con ello que las neuronas hlstamlnérglcas constituyen una vla 

ascendente hacia la corteza cerebral, hipocampo, AP, caudado putamen, núcleo del 

rafe dorsal, núcleo del tracto solltarlo y médula espinal y que participan durante 

la fase de vlgllla, ya que la Inyección de alfa·flurometllhlstldlna, un lnhlbldor 

especifico de la hlstldlna descarboxllasa en la reglón ventrolateral del hipotálamo 
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posterior, Incrementa el SL, así mismo la Inyección de SKF-91488 un lnhlbldor 

específico de la hlstamlna N-metlltransferasa en la misma estructura Incrementa 

el periodo de duración de la vigilia. Por lo que la Inyección local de hlstamlna en 

la parte ventrolateral del hipotálamo posterior Incrementa significativamente la 

vigilia, este efecto se ve suprimido por el tratamiento con mlperamlna un agonista 

del receptor H1 de la hlstldlna. Estos resultados sulgleren que el mecanismo 

post-slnáptlco de excitación hlpotálamlca es hlstamlnoceptlvo a través de 

receptores H1 y que desempeflan un papel Importante en la regulación del 

despertar (Lln y col. 1987). Por lo tanto, estos hallazgos experimentales apoyan 

de forma directa que una de las reglones más Importantes del dlencefálo en los 

mecanismos de regulación del clclo vigilia-sueño es el hipotálamo, ya que la lesión 

o Inhibición especifica de determinadas áreas prueban que estos grupos 

neuronales forman parte directa de un complejo mecanismo encargado de activar 

o Inhibir ya sea de forma directa o Indirecta, ciertos grupos neuronales que tienen 

como función desencadenar los fenómenos que definen las diferentes fases del 

sueño. 

Uno de loa aspectos Importantes a considerar es que el sueño es un 

fenómeno clrcádlco, es decir tiene una periodicidad de 24 horas, sin que la 

Información del medio modifique su aparición. La generación de un ritmo 

clrcádlco se encuentra en la mayoría de las especies de vertebrados superiores, 

para su generación es necesario una estructura neuronal especializada en la 

generación y regulaclón de este ritmo, y es el núcleo eupraqulasmátlco, esta 

estructura está formada por un pequeflo grupo de neuronas que se encuentran 

colindando rnedlelmente con el tracto lnfundlbular y el tercer ventrículo, 

ventralmente con el qulasma óptico y dorsalmente con la porción anterior del 

núcleo paraventrlcular y el núcleo anterior hlpotálamlco (Guldner y col. 1985). La 

heterogeneidad de funciones que tiene dicha estructura, la hacen un centro de 

Interés en la Investigación de la neurobiología actual. Dentro de esta multlpllcldad 

de funciones está su papel como regulador en el mecanismo da periodicidad del 

ciclo vigilia-sueño. Se ha demostrado que lesiones bilaterales de esta estructura 
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en roedores, genera un desequlllbrlo en la periodicidad del sueño, este efecto 

tambh!n se presenta en animales privados de sueño por 24 horas por medio de 

locomoción forzada y con lesión bilateral del núcleo supraqulasmátlco (Borbély y 

Tobler, 1985). 

Por otro lado se ha visto que el núcleo supraqulasmállco recibe 

proyecciones aferentes de ciertas reglones que participan en los mecanismos de 

mantenlmento o regulación del suello, como el airea preóptlca medial, el área 

hlpotálamlca anterior (Guldner, 1976), aef mismo recibe proyecciones del tálamo, 

del núcleo tálamlco paraventrlcular (Guldner y Wolff, 1974) y del núcleo genlculado 

lateral ventral, asl como !amblen del cerebro medio, como el núcleo de rafe medio, 

que manda proyecciones serotonlm!rglcas (Guldner, 1985), al núcleo del rafe dorsal 

(Moore, 1988) y el núcleo tegmental dorsal y ventral (Guldner, 1985). Por lo que se 

refiere a las vlas eferentes, estas han sido estudiadas por lnmunocltoqulmlca, para 

el VIP y vasopreslna, así como por autorradlográlla y de degeneración de vías, 

encontrando que manda eferentes al área preópllca, área hlpotálamlca anterior, al 

ntlcleo tálamlco paraventrlcular, la BDB y al núcleo del tracto solitario (Guldner, 

1985, Csrd y col. 1981, Kucera y Favrod. 1979). Por lo que se considera que la 

ruptura en el patron clrcádlco de sueño ya sea por lesión o por desfasamlento del 

periodo luz/obscuridad sea debido a la ruptura entre el complejo mecanismo de 

Interacción de estas estructuras con el núcleo supraqulasmátlco y su relación 

entre los Oistlmulos procedentes del medio. Sin embargo, el sueño no sólo está 

regulado por el factor clrcádlco, tambldn partlclapan factores homeostátlcos que 

mantienen la cuota diaria de sueño, dependiendo de la cantidad de sueño o vlgllla 

durante el ciclo (Borbély y Tablar, 1985). Es decir la cantidad de sueño está en 

relación directa con la duración de la fase de vlgllla, a mayor tiempo de duración 

de vlgllla, se prolonga el tiempo de duración de sueño y viceversa. Además se ha 

demostrado que el proceso homeostátlco y clrcádlco son Independientes, la lesión 

del núcleo supraqulasmátlco genera un desequlllbrlo en el patrón clrcádlco, como 

ya se vio con anterioridad, pero no electa la cuota diaria de sueño, por lo que el 
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componente homeostátlco de regulación del sueño es una estructura funcional y 

morlológlcamente diferente al componente clrcádlco {Borbély y col. 1989). 

Otro aspecto Importante a tratar sobre el papel que tiene el dlencefálo en 

el ciclo vigilia-sueño, es el que concierne a la termoregulaclón. Varios 

experimentos han econtrado que la temperatura cortical y subcortlcal en varias 

especies de mamHeros, como gatos, conejos, ratas, perros y ovejas, se Incrementa 

durante el sueilo MOR {Hayward y Baker, 1969). Para explicar estas Irregularidades 

en el control de la tempera>ura durante el ciclo vigilia-sueño y en especial durante 

la fase de sueño MOR, se han postulado algunas hipótesis al respecto, 

primeramente que el Incremento en la temperatura corporal durante esta fase de 

sueño se debe a un aumento en la tasa metabólica local {Tachlnaba, 1969) o bien 

ha que hay un Incremento de la temperatura del flujo sanguíneo cerebral que 

genera a su vez la pérdida ·da calor por la piel y las mucosas nasales {Hayward y 

Baker, 1969). Otra hlpotesls es que durante el SMOR hoy cambios en el flujo 

sanguíneo cerebral que Inducen el Incremento de la temperatura cerebral 

(Tachlnaba, 1969). Recientemente se ha demostrado que ciertas áreas 

hlpotálamlcas están desempeñando un papel Importante en la regulación de la 

temperatura durante el ciclo vigilia-sueño {Denoyer y col, 1991 ). Las lesiones 

hechas con ácido lboténlco en el hipotálamo posterior, en particular sobre el área 

dorsal hlpotálamlca {DA), área lateral hlpotálamlca {ALH), área hlpotálamlca 

posterior {AHP), núcleo supraóptlco {SO), tracto mamllotalámlco (TM) y núcleo 

hlpotálamlco ventromedlal {VMH), tienen como resultado la supresión del 

Incremento de la temperatura cerebral durante el SMOR, lo que se atribuye a la 

pérdida especifica de los cuerpos neuronales de estas áreas del hipotálamo. De 

acuerdo con estos resultados se postuló que el área dorsal hlpotálamlca manda 

proyecciones ventrales al núcleo lateralls paraglgantocelular (nLPG) (Hosoya y col, 

1989) que origina una vasoconstrlcclón cerebral, responsable del Incremento de 

la temperatura durante el SMOR • .Así mismo se ha visto que el AP también 

desempeila un papel Importante, en el aspecto de termoregulaclón durante el ciclo 

vlgllla-sueilo. Las alteraciones en la temperatura local del AP modifican a su vez 
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las fases de suello, en los estudios de estlmulaclón termlca del AP se Induce 

sincronización cortical en ratas (Benedek y col, 1976). 

Las leslonaa del área preóptlca afectan tanto las fases de sueño, 

prolongando el tiempo de duración de la vlgllla, asr como el mecanismo de 

regulaclón de la temperatura (McGlnty y Sterman, 1968). En los estudios de 

estlmulaclón adrendrglca en el área preóptlca medial (MPA) de ratas se Induce 

hipotermia (Dalla y col, 1985). Mientras que la estlmulaclón adrem!rglca de esta 

misma área Induce vlgllla. Por lo tanto hay una Interrelación entro dicha estructura 

y loa cambios de temperatura corporal y laa fases del clclo vlgllla-sueño. Estos 

traba)oa se han corroborado con estudios más recientes, en los que la apllcaclón 

de bloqueadores adrendrglcos, como la lentolamlna y la fenoxybenzamlna, Inducen 

hipotermia y suello (Datta y col, 1988). Se sugulere que la regulaclón de la 

temperatura y el mecanismo de regulación del sueño, son procesos 

Independientes, esto se basa en las observaciones obtenidas a partir de las 

mlcrolnyecclones de 5-hldroxltrlptamlna en AP que Inducen hipotermia sin afectar 

las fases del aueflo. 

Por otra parte, los traba)os de Feldberg y Myers (1964) sugieren que el 

mecanismo de regulación de le temperatura corporal durante el suello, es 

mantenido por el hipotálamo y dos neurotrasmlsores, la serotonlna (5·Hn y la 

noraeplnelrlna (NE). Esta hipótesis se base únicamente en los mdtodos de 

administración de dlches drogas, 'que causan un decremento o aumento en la 

temperatura, dependiendo del tipo de especie, la dosis y la vfa de administración 

(Clark y Clark, 1980). Sin embargo en gatos tratados con PCPA se ha encontrado 

un Incremento significativo en le temperatura corporal (LI y Satlnoff, 1992). 

pag. 38 



EXPRESION DEL PROTO-ONCOGEN c-fos PARA MAPEO METABOUCO 

A NIVEL CELULAR 

Dentro de la naturaleza, todos los seres vivos tienen la capacidad de 

responder a los estímulos del medio ambiente, desde el sistema blológlco más 

slmple, hasta el organismo más complejo. Este hecho, tan carecterístlco está 

determinado, por la propiedad que tienen todas las células, para dar respuesta a 

las diferentes señales tant.:i del medio Interno, como externo y mantener de esta 

manera, el equllbrlo que lea permite sobrevivir. Este mecanismo de comunicación 

estímulo-respuesta, está altamente desarrollado en las células nervlosss, ya sea 

por medio de señales químicas o eléctrlcas. Estas señales, pueden Inducir tres 

diferentes tipos de respuestas: a corto, mediano y largo plazo. Las respuestas a 

corto plazo son aquellas· que activan canales lonlcoa y producen cambios 

eh!ctrlcos en la membrana y cuya duración es de mlllsegundos. Las respuestas a 

mediano plazo, son aquellas que Implican el funcionamiento de Hgundoe 

mensaJoros y duran segundos o minutos y por último, las respuestas a largo plazo 

están reguladas por mecanismos de transducción acoplados a vías de segundos 

menaa)eros qua modifican la trancrlpclón del materia! gentltlco (Sudol y col. 1993). 

En los últlmoa ailos, se ha comprobado que loa segundos mensajeros Inducen la 

expresión temprana de proto-oncogenes como c·foa y c· )un (Herschrnan y col. 

1991) aunque también se ha visto que pueden expresarse por algunos eateroldea, 

que actuan directamente sobre el núcleo de la célula. Sin embargo la expresión de 

c·fos ha recibido una atención especia! por parte de la comunidad de 

neuroblologos, débldo al lnteres que 1111 tiene, por entender los mecanismos qua 

participan en la transducción de señales celulares. El proto-oncogen c·foa ea la 

contraparte del oncogen vlral V·fos (Curran, 1988) y se expresa en muchos teJldos 

en respuesta a estlmulaclón con factores de crecimiento y neurotransmisores 

(Greenberg y col. 1987, Herschman y col, 1991). Este proto-oncogen codifica una 

fosfoproteína nuclear denominada Fos, que esta formada por 380 aminoácidos 

(Dragunow y Faull, 1989). 
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La función del c-fos no se conoce actualmente, pero se sugiere que actua 

como "tercer mensaJero• en el sistema de transducción de señales, posiblemente 

la proteína Foa regula la expresión de otros genes y por lo tanto las respuestas 

neuronales a largo plazo (Sheng y Greenberg, 1990) Figura 8. 

La expresión de Foa puede Incrementarse por diferentes manipulaciones, ya 

Han farmacológicas o tratamientos fisiológicos. Por eJemplo, el pentllenetetrazol 

y el "klndllng• Inducen una elevación en los niveles de expresión de Fos en la 

corteza piriforme, amlgdala, septum, bulbo olfatorio y las células granulares del 

hipocampo (Dragunow y Robertson, 1988). El c-fos también se Induce por 

estlmulaclón el6ctrlca producida por potenciación a largo plazo, en el giro dentado 

del hipocampo de rata, por estímulos luminosos en el núcleo supraqulasmatlco 

durante el desfasamlento del ciclo luz-obscuridad y en el bulbo olfatorio 

(Dragunow y Faull, 1990, Mead y col, 1992, Brennan y col, 1992). 

Eatosestudlos demuestran que 111 proto-oncogen c-fos es un buen marcador 

de la actividad neuronal, bajo diferentes condlclonea, en el sistema nervioso 

central (Morgan y col, 1987). Permitiendo con ello, ser un buena técnica de rnapeo 

de actividad neuronal relacionada a la activación de cascadas de segundos 

mensaJaros (Segar y col, 1988). Esta técnica de mapeo metábollco, con ayuda de 

técnicas de lnmunohlstoqufmlca ea similar en algunos aspectos a la 

autoradlograffa con 2-desoxlglucosa. Aunque presenta algunas ventajas: 

1· Tiene resolución celular, por medio del marcaJe de los núcleos. 

2· Permite Identificar las células que expresan esta proteína. 

3· Por medio de dobles lnmuno marcajes, se pueden ldenUflcar loa 

neurotrasmlaorea qua las neuronas utlllzan. 

pag. 40 



Figura 8. Vlas propuestas para la Inducción de la transcripción 
de c-fos y c-jun por llgandos extracelulares. Las protelnas 
codificadas, Fos y Jun respectivamente, son sintetizadas Y 
translocadas al núcleo donde forman dlmeros. Estos dlmeros 
proteicos se unen a secuencias controladoras transcrlpclonales 
(AP-1 o CRE) que regulan la transcripción de otros genes (Tomª
do de Sudol y col, 1993). 
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Sin embargo como todas las técnicas, presenta algunas desventajas entra 

las cuales astan: 

1 - La expresión de c·fos puada elevarse de manara lnespecíflca por el estrés 

Inducido por las manlpulaclonas experimentales (Ceccatelll y col, 1989). 

2 - No todas las neuronas tienen la capacidad da expresar e-los, aunque hayan 

sido expuestas a un determinado método da activación. 

Sin embargo, esto no ha Impedido qua se haya utlllzado bajo astrictas 

condicionas axperlmentalss ya qua es una técnica qua permite explicar procesos 

flslológlcos a partir del mapao da las reglones cerebrales qua Intervienen en algun 

fenómeno. Ejemplo de ello, ea la utilidad da asta técnica para cuantificar la 

expresión clrcádlca da Fos.en el hipocampo y la corteza, así como en el centro de 

regulación de estos ritmos, el núcleo aupraqulasmatlco, en donde se exponía a 

Hamsters a diferentes perlódos da luz., con dasfasamlantos en el ciclo da 12 horas 

luz por 12 da obscuridad, encontrándose qua la expresión da Foa se Incrementa 

en aquellos animales con mayor tiempo da exposición y dasfasamlanto en al 

período normal del ciclo. Está misma técnica a permitido hacer mapeos da 

diferentes reglones del sistema nervioso central y en años recientas sobra aquellas 

estructuras que participan durante al ciclo vigilia-sueño. Marchant·Nancy y col, en 

1992 utlllzando asta t'1:nlca da mapeo da actividad neuronal, cuantificaron el 

número de neuronas por estructura que expresa e-loa en al tallo cerebral da 

animales qua presentaron periodos de SMOR espontáneos y en aquellos en los 

que se prolongó asta fau da sueño, ya sea por EA o PS. Encontrando un aumento 

en la expresión da Foa, en el grupo da EA en: PPT, núcleo parabraqulal, núcleo 

11ubcoerulaus, n1lclao del tracto solltarlo, estructuras en las cuales se han descrito 

neuronas REM-on, así mismo se encontró qua los nivelas da lnmunoraactlvldad a 

Fos en estructuras donde se han . descrito neuronas REM-off no presentaron 

cambios en ninguna de las condicionas exparlmantalas entra las que astan al LC, 

el rafe dorsalls y el rafe msdlalls, las estructuras que presentaron Incremento en 
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la expresión de Fos durante la PS fueron el rafa pallldus y el LDTg. Sugiriendo con 

ello qua el mantenimiento del SMOR no depende únicamente de la actividad de las 

neuronas REM-on, Bino que también depende del reclutamiento de otras neuronas 

activas, por lo tanto el aumento de la duración del SMOR es resultado de un 

Incremento en loa nlvelea de excitabilidad neuronal. Shlromanl en el mismo año 

(1992) midió la lnmunoreactlvad a Foa an la reglón doreolateral pontlna asociada 

con el sueño MOR encontrando qua los niveles de expresión de Fos estaban en 

relación con está fase del aueño. Otros estudios entre loa que se encuentran lo i:le 
Pompelano y col, (1992) que realizaron un mapeo de varias reglones del cerebro, 

en 1111lmalea privados de sueño por 24 horas. Aunque no hizo una cuantificación 

directa del número de neuronas que expreseron Fos por estructura. encontró una 

relación entre la expresión de Foa, con la privación de sueño. Sobre todo an las 

reglones relacionadas directamente con la Inducción y mantenimiento del sueño 

lento, como el área preóptlca medlal (MPA) del hipotálamo, área !amblen participa 

en la regulación de Ja temperatura durante esta fase de sueño. Así como también 

el núcleo del rafe dorsal, el locus coeruleus, pedúnculo pontlno, núcleo 

latarodorsal tegmental y núcleo parsbraqulal, que participan en la regulaclón del 

sueño MOR. Recientemente estudios de manlpulaclón farmacológica del SMOR por 

medio de carbacol, han encontrado también que la expresión de Fos ss lncramen 

en FRP y medial, el núcleo dorsolateral pontlno, varios núcleos de rafe, Incluyendo 

el dorsal, central superior, magnua, pallldue y obscurus. Estructuras del tallo 

cerebral de las cuales ya se dlscutlo anteriormente y que mantienen una estrecha 

relaclón con la fase da SMOR (Yamuy y col, 1993). Por lo tanto aste conjunto da 

datos Indican qua la expresión da c-foa puede relaclonarse con un fenómeno 

flslológlco en partlcular. Con baBB en loa antecedentes mencionados y 

considerando la Importancia de la axcllabllldad de dlvereos grupos neuronales 

que participan en el disparo y mantenimiento del clclo aueño-vlgllla, el presente 

trabajo tiene como objetivo cuantificar la expresión c:-fos en dlencéfalo de anlmalea 

PSMOR y estlmulados audltlvamente, para tratar de vincular los mecanismos de 

mantenimiento de SMOR, en esta área del cerebro. 
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OBJEllVO 

El objetivo del presente trabajo es determinar el número de células 

lnmunoreactlvas a Fosen el dlencéfalo, en animales que presentaron periodos de 

SMOR control y en aquellos que mostraron un aumento en la duración de esta 

fase, ya sea por EA o PS 
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MATERIALES Y llETODOS 

Dieciocho ratas macho (180 a 200 gr) de la cepa Wlstar fueron Implantadas 

para registros convencionales de sueño. Bajo anestesia con hidrato de cloral (400 

mg/Kg Intramuscular) y en condiciones de asepsia, fueron colocados tornlllos de 

acero Inoxidable, en los huesos parietales para registrar EEG, así como a 1 mm 

poaterlor de bregma y 1 mm lateral, para registrar la actividad teta hlpocampal. 

Para el registro del EMG se Insertaron alambres da acaro lnoxldable recubiertos 

de teflon en loa músculos de la nuca. Los electrodos se soldaron a un conector 

Wlnche1ter modelo SME y se fijaron al cráneo con acrlllco dental. Los animales se 

trataron con entlblóllco (1,000,000 U/Kg de Penicilina G) al finalizar la lmplantaclón. 

Después de una semana de recuperación las ratas fueron habituadas durante 

tres días al método de privación selectiva de eueño MOR y al sistema de registro 

pollsomnográflco. El método de privación denominado método del florero Invertido 

(Vogel, 1975), consiste en poner a la rata en un pedestal de 5 cm de dlametro y 20 

cm de alto. Este pedestal está filado a un tanque de trae galones de capacidad 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 sonoamortlguaila 

y faradlzada, que se encuentra conectada a un pollgráfo Graaa modelo 79 D. En 

esta cámara hay ventllaclón e Iluminación constante, aslmlamo la conducta de la 

rata puede ser obsarvada durante el registro por medio de un sistema de espejos. 

Una vez terminada la habituación, loa animales se dividieron en tres grupoa 

experimentales. El grupo control C (n=6), el grupo de eatlmulaclón auditiva EA 

(n=6) y el grupo de privación de sueño PS (n=6). La sesión de registro comenzó a 

las 14:30 hr en todos loe grupos y solamente H utlllzaron loa anlmalea que 

presentaron vlgllla y SL durante un primer Intervalo de 30 a 60 minuto&, pero que 

además presentaron tres períodos de sueño MOR a lo largo de un segundo 
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Intervalo de 30 a 60 minutos. El grupo de esllmulaclón auditiva recibió un eslfmulo 

auditivo en forma de un "blp" de 80 dB de Intensidad, 20 ms de duración y 1 KHz 

de frecuencia, que fue aplicado cada 20 segundos, a lo largo de los tres periodos 

de SMOR registrados. El periodo de privación fue por 48 horas anteriores al 

registro. Al finalizar la sesión ·de registro, todos los animales se mantuvieron 

despiertos en una cámara sonoamortlguada durante 30 minutos, considerado como 

tiempo de sobrevlvencla. El tiempo de sobrevlvencla contempló la capacidad 

temporal de traducclon de l'os en el cerebro, In vivo: pues se ha observado que 

el número de células lnmunoracllvas a Fos (IF) alcanza su máximo 30 minutos 

después de generar una convulsión con metrazole. Esta pico en la IF se mantiene 

durante 90 minutos, de tal forma que los tres periodos de SMOR registrados 

pudieron haber tenido una Influencia máxima en la expresión de e-tos. 

Una vez concluido al ·tiempo de sobravlvancla, loe animales se sacrificaron 

con una sobredosis da pentobarbltal sódico y se perfundleron con 300 mi de 

Buffer de fosfatos + solución salina, pH 7.4, 0.1 M (PBS), seguidos da 200 mi de 

paraformaldehldo al 4% en PBS. Los cerebros fueron removidos y colocados en 

una solución de sacarosa al 30% durante 48 horas. Posteriormente se procesaron 

para histología y se hicieron cortes sagltalea de 40 micrómetros de grosor en un 

crlostato (Sclenllflc Instrumenta) a una temperatura entre los ·13 y ·18 C. Los 

cortes fueron lavados trae veces (10 minutos por lavado) con PBS 0.01 M y O.to/o 

de trlton X·100 Y posteriormente Incubados durante 20 minutos en 10% de suero 

normal de cabra (Vector laboratorios). Una segunda Incubación se hizo con el 

anticuerpo antl·fos p55, donado por el Dr. Tom Curran del Roche lnstltute far 

Molecular Blology, a una dlluclón 1/2000 por 72 horas a 4 c. Después de tres 

lavados da 10 mln con· PBS, los cortes fueron procesados para la técnica de 

lnmunohlstoqulmlca del complejo avldlna·blotlna o ABC. Esta técnica consiste en 

Incubar los cortes por 2 horas con un anticuerpo anti lgG de conejo (1/200) en una 

solución de PBSTG (PBS 0.1 M CO.N 0.3% de trlton y 1% de suero normal de 

cabra). Después los corlea son lavados por 30 minutos e Incubados por dos horas 

en PBSTG con avldlna y blotlna a una dlluclón 1/60. Nuevamente los cortes son 
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lavados 3 veces e Incubados por 5 minutos en 0.1 M de trlzme (pH 7.4) con 

dlamlnobenzldlna. Se agrega entonces peróxido de hidrógeno (0.7%) y se espera 

a que la reacción especifica sea evidente. Al final los cortes son lavados tres veces 

y colocados en portaobjetos con una capa de gelatina, deshidratados y montados 

con Permount. 

El número de neuronas lnmunoreactlvas a Fos por estructura fue 

cuantificado con la ayuda de un analizador dlgltal de lmagenes (MCID). Los cortes 

correspodleron a tres diferentes niveles en el plano entero-posterior y se 
anallzaron de acuerdo al atlas de Paxlnos y Watson, 1985. Es Importante señalar 

que el área de muestreo fue constante gracias a la definición de límltes espaciales 

de muestreo que permite hacer el MCID. 

Los datos de los registros pollsomnográflcos fueron calificados de forma 

vlsual. Se calculó el porcentaje de cada fase del clclo vlgllla·suello y la media de 

los períodos de SMOR, asr como el número promedio de neuronas por estructura 

qua expresaron Fos por animal analizado. Loa datos se analizaron por medio de 

la prueba estadlsllca de ANDVA de una vfa, además se aplicó la prueba de Flsher 

para saber donde se encantaban las diferencias entre cada uno de los grupos. 
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RESULTADOS 

Los resultados se dividen en dos grupos, los de registros 

pollsomnográllcos y los de lnmunoreactlvldad a Fas: 

1) Registros Pollsomnográllcos. 

Los resultados, mos!raron un aumento en el porcenta)e (F=22.4 p<0.05) y la 

duración de los periodos de SMOR (F= 25.2 p<0.05) en los grupos de estlmulaclón 

auditiva (EA) y privación de sueño (PS) en comparación al grupo control (p<0.05). 

Los grupos de estlmulaclón auditiva y privación de sueño presentaron un 

Incremento aproximado del 60% en la duración media de los periodos de SMOR 

(Figura 9). 

2) lnmunoreactlvldad a Fos: 

Los datos estadlstlcos obtenidos del promedio de células lnmunoreactlvas 

a Fos en los tres niveles muestreados, se agrupan de la siguiente forma: 

a) En los datos obtenidos de lnmunoreactlvldad a Fas se observó que los 

grupos experimentales de EA y PS presentaron un Incremento significativo en el 

mlmero de neuronas que expresaron este proto-oncogen. El anallsls de varianza 

mostró que las estructuras que presentaron valores significativos en la 

lnmunoreacthildad a Fosen lila grupos de EA y PS son: el llrea hlpotálamlca dorsal 

(DA), al área lateral hlpotálamlca (LH), al núcleo supraqulasmátlco (SCH) y el 

núcleo amlgdallno basolateral (BLA). El llrea hlpotálamlca dorsal presento un 

Incremento significativo en el grupo de esllmulaclón auditiva (F=5.58 p< 0.01) 

(Figura 10a), el área hlpotálamlca lateral (F=7.92 p< 0.05), en el núcleo 

supraqulasmátlco (F=7.70 p< 0.005) y el núcleo amlgdallno basolateral (F=2.85 p< 

0.05), presentaron Incremento en los grupos de EA y PS (Figura 10a y 10b). 
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Figura 9. En estas graflcas se muestra los porcentajes y la 
duración media de los periodos de SMOR. En los diferentes 
grupos experimentales. En el panel de arriba ae muestra el 
porcentaje, note el Incremento en el grupo de privación de 
sueño (PS). En el panel de abajo se observa un aumento en 

Ja duración media para el grupo de EA y PS •(p<0.05) 
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Figura 10a. En esta figura se muestra el promedio del nú
mero de neuronas que expresaron Fos en los grupos de EA 

y PS, en el núcleo Dorsolateral Hipotalámico y Lateral Hi
potálamica *(p<0.05) 
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Figura 10b. La grallca representa el número de neuronas 
lnmunoreactlvas a Fos CIF) en los grupos de estlmulaclón 

auditiva (EA) y privación de sueño (PS) en los núcleos 
supraqulasmétlco y amlgdallno basolateral o(p<0.05) 
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b} Sin embargo hay estructuras que presentaron cierta tendencia, en el 

aumento de neuronas lnmunoreactlvas, por EA o PS, aunque no presentaron 

diferencias significativas de acuerdo a la prueba de Flsher (F), estas se muestran 

en la. tabla 1. 

c) Los diferentes niveles del área preóptlca muestreados no presentaron 

diferencias significativas en ninguna de las condiciones experimentales (Figura 11 ). 

d) Por último se observo que algunas estructuras no expresaron Fos en 

ninguna de las condiciones experimentales: el núcleo basal de Meynert, el núcleo 

talámlco ventromedlal y el globo pálido. 

e) En las Figuras 12, 13 y 14, se presetan los diferentes niveles muestreados 

y le expreslon de Fo& de forma esquemática de cada uno de las áreas y núcleos 

anállzados. 
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&92'RUc.roIIA VALOR DB PRllBBA DB FISHBR ,,,. 
Are1 Hipot61amica Anterior 0.75 

Campo• de Ammon (CA1) 0.98 

Area Preóptica Lateral 0.71 

Area Praóptlca Medial 1.26 

Núcleo Pre6ptico Medial 0.36 

Corten PlrHorme 0.70 

Corteza Cerebral 0.97 

Núcleo Talámlco Paraven- 0.53 
trlcuiar 

Núcleo Talámico Ventro- 0.53 
medial 

Tabla 1. Musslra /os valoras d8 F (P< O.OS} en /as estructuras que presentsron 
cierta tsndendencla en la sxpreslon de cdlulas lnmunoreactlvss a Fos en alguna 
ds las condiciones sxperlmsntslss. 
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Figura 11. En esta figura muestra los diferentes niveles del 
área preóptica muestreados, note que no hay diferencias 
significativas en ninguna de las condiciones experimenta
(EA y PS). 
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DISCUSION 

Los resultados del presente estudio sugieren que la estlmulaclón auditiva 

y la privación del SMOR permiten manipular la duración de esta fase del sueño en 

la rata, este Incremento en la duración ya se habla probado con anterioridad, 

sugiriendo con ello que este fenómeno no es un hecho alslado restringido a una 

sola especie. Los estudlob anteriores han demostrado que también en gatos se 

presenta un Incremento similar, bafo las mismas condiciones de estlmulaclón 

(Drucker-Colín y col, 1983), este Incremento también se ha observado en humanos 

(Salín-Pascual y col, 1992). 

El Incremento en la duración de la fase de SMOR por estlmulaclón auditiva 

fue de un 60%, este Incremento ya se había observado con anterioridad en el gato 

(Drucker-Cotín y col, 1983) y recientemente en la rata (Merchant-Nancy y col, 1992). 

Por lo que respecta a la privación de sueño MOR se encontro que hay disminución 

en la latencia de aparición de esta fase y un aumento en la frecuencia. Esto sugiere 

que ambas manipulaciones (EA y PS) producen un electo sobre el sistema de 

mantenimiento del SMOR, que Incrementa sus niveles de excitabilidad neuronal 

generando con ello un aumento en esta fase de sueño. As! mismo este tipo de 

manlpulaclones del clclo vigilia-sueño permiten dlsectar de forma clara algunos de 

loa aspectos mlia Importantes de la neurobiología del sueño, como es et 

Incremento de la fase de auello MOR a partir del procesamiento de Información 

sensorial. Por lo tanto el sueño no es un fenómeno aislado y homogéneo, éste 

depende básicamente de la actividad neuronal de un gran número de estructuras 

que se encuentran activas y generando llufo de Información hacia diferentes áreas 

del cerebro. 

Para el caso del amlllsls de lnmunoreactlvldad a Fos por estructura, los 

resultados muestran que la expresión de Fos se relaciona con ciertas poblaciones 

neuronales que se ha visto que participan an algunas de las fases del ciclo vigilia-
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sueño. Estas estructuras son: el área hlpotálamlca dorsal (DA), el área lateral 

hlpollllamlca (LH), el núcleo supraqulasmátlco (SCH) y el núclso amlgdallno 

baaolateral (nBLA). 

Se consideraran primeramente algunos aspectos Importantes sobre la 

cuantificación de Fos en el sistema nervioso. En Jos trabajos de Vamuy y col, 

(1993) sobre el mapeo de diferentes reglones de tallo cerebral en relación a la 

Inducción de la fase de SMOR por carbacol, se consideraron dos tipos de 

poblaclonea célulares, una que denominaron células 'falso negativas" que 

corresponden a aquellas células que expre&Bron Fos pero que no mantienen una 

relación con el estímulo o el fenómeno fisiológico que se esta midiendo y las 

células 'falso positivas' que son aquellas que expresaron Fos, pero que se 

activaron Indirectamente (translnápllcamente). Con base en estó tenemos que para 

las células 'falso negativas' existen dos posibilidades de expresión de Fes: uno 

que coresponde a las células que se pudieran haber activado por el estrés, ya que. 

se ha demostrado qua aste fenómeno puede Inducir la expresión de e-los en 

diferentes áreas de ellema nervioso central (Csccatelll y col, 1989), y el segundo 

grupo dentro del cual se encuentran las células que ser activaron por los métodos 

quirúrgicos ya que algunos estudios han visto que dicha manlpulaclón Induce la 

expresión de Fos en reglones sensoriales del asta dorsal de la 1114!dula y en otras 

reglones del cerebro (Hunt y col, 1987). En base a esto el diseño experimental de 

esté trabajo contempló estas variables, por ello los diferentes grupos 

experimentales se mantuvieron bajo las condiciones mlnfmas de estrés, además 

de que se dio un periodo de recuperación posterior a la Intervención quirúrgica de 

una semana, considerando que se han propuesto 36 horas como mlnímo para que 

la expresión de Fos por este tipo de manipulación retorne a sus niveles basales 

(Dragunow y Faull, 1989). Por lo cual consideramos que las diferentes poblaclones 

celulares que expresarón Fosen alguna de las condiciones experimentales (EA y 

PS) en comparación con las condiciones basales (Control), representan los grupos 

neuronales qua mantienen una relación específica con el ciclo vlgllla·sueño. 
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En los antecedentes se discutió acerca de los estudios recientes sobre la 

expresión de Fas para explicar procesos fisiológicos apartlr del mapeo de las 

reglones cerebrales que participan en dicho fenómeno, los estudios realizados por 

Merchant-Nancy y col, (1992), Shlromanl y col, (1992), Pompelano y col, (1992) y 

Bruce y col. (1993) y Yamuy y col, (1993) en diferentes reglones cerebrales en 

relación a la duración del sueño MOR Inducida por periodos prolongados de 

privación de esta fase de sueño o por manipulación farmacológica, ha llevado a 

proponer que el sueño no e11 un fenómeno homogéneo que Incluya sólo un número 

determinado de estructuras, sugiriendo con ello qua el mantenimiento del SMOR 

no depende únicamente del Incremento de la actividad de las neuronas REM-on 

propuestas por Sakal y col, (1986), y Hobson y col, (1974), entre los más 

Importantes, sino, que tamblen depende del reclutamiento de otras neuronas 

activas. Por lo tanto, la duración del SMOR es resultado de un Incremento 

generalizado en los niveles de excitabilidad neuronal. Esto pone de manifiesto, que 

los resultados obtenidos en este trabajo mantienen este concepto en relación al 

sueilo, y en partlcular a la fase de movimientos oculares rápidos (MOR). 

Las estructuras que presentaron nlveles elevados de lnmunoraactlvldad a 

Fos por ambas manlpulaclones (EA y PS), muestran una relación directa con los 

mecanismos de mantenimiento o generación del ciclo vlgllla-sueilo, aunque no 

específica con el SMOR. Se ha demostrado como ya se mencionó en los 

antecedentes, que el área dorsal hlpotálamlca (AD) desempeña un papel Importante 

en la regulaclón de la temperatura cerebral durante el SMOR. Debido a ello se ha 

fundamentado una hlpott!sls que plantea que el AD manda proyecciones ventrales 

al núcleo lateralls paraglgantocelular (nPGL), que es la estructura encargada de 

Iniciar una vaso contricción cerebral y con ello el Incremento de la temperatura 

cerebral durante el SMOR (Hosoya y col. 1989). Además debemos de considerar 

que actualmente no se conoce si existen vías aferentes o de relevo de la vía 

auditiva hacia el AD, por lo cual consideramos que la expresión de Fas en está 

estructura sea debido a el papel que tiene como responsable de la regulación de 

la temperatura cerebral durante la fase de SMOR, Independientemente de que la 
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expresión de Fos fue mayor en el grupo de EA, ya que en ambas condiciones 

experimentales (EA y PS) la duración del SMOR se Incremento y con ello la 

actlvaGlón del mecanismo de termoregulaclón cerebral. La expresión de Fos en el 

núcleo supraqulasmátlco se presento por ambas manlpulaclones (EA y PS). Se ha 

demostrado que dicha estructura es la encargada de regular la actividad clrcádlca 

del ciclo vigilia-sueño (Tobler y Borbély, 1985). Además de que es una estructura 

que recibe vlas aferentes de un gran número de reglones del cerebro, pero en 

particular da algunas áreas que participan en el sueño, por lo que respecta a este 

punto y en relación a la expresión de Fos por EA, se ha visto que dicha estructura 

reciba vías aferentn del núcleo genlculado ventrolateral (Guldner y col. 1985). Este 

núcleo es una da las divisiones del cuerpo genlculado medial, que es una vía 

tahlmlca de relevo de la vía auditiva, por lo tanto se sugiere que la expresión de 

Fos por EA en esta estructura se deba a la activación de la vía auditiva por el 

estimulo, asl como del núcleo supraqulasmátlco en forma simultánea. Por lo que 

se refiere a la privación de sueño, se ha visto que si se priva a un animal por 24. 

horas, hay una ruptura en el patrón clrcadlco (Borbély y Tobler, 1985). Así mismo 

la leslón bilateral de este núcleo también, genera un desequlllbrlo en la 

periodicidad del sueño. Tomando en cuenta estos aspectos, podemos considerar 

que los niveles de expresión de Fos tan elevados que se encontraron en loa 

animales privados de suello, sean débldos a las 48 horas de privación anteriores 

al registro y al papel tan Importante qua tiene esta estructura como reguladora de 

la actividad clrClldlca. Por lo tanto podernos considerar que la ruptura en el patrón 

clrcádlco del suello genera un estado de excltabllldad neural que depende de la 

Interacción de estas estructuras con loe estímulos procedentes del medio. 

En los antecedentes se hizo referencia a que loa aspectos de generación y 

de regulación de sueño pueden ser manipulados de diferentes formas, ya sea a 

nivel de una sola estructura, por medio de leslón o estlmulaclón farmacológica ó 

eléctrica, o a nivel de un conJunto de estructuras como la estlmulaclón auditiva y 

la privación del sueño. Referente al punto de lesión do estructuras tenemos que 

la leslón bilateral del núcleo amlgdallno basolateral tiene como resultado una 
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disminución en el perlódo de sueño y un aumento en la fase de vlgllla (Sterm~n y 

Shouse, 1985). Así mismo se ha visto que la frecuencia de descarga de las 

neuronas do este núcleo se Incrementa durante el sueño lento (Calvo y Fernández

Guardlola, 1984), aunque no se ha establecido una relación directa con la fase de 

sueño MOR. Sin embargo se ha observado que la amlgdala es una zona de paso 

en la propagación de la actividad PGO, desde el puente, hasta el cuerpo genlculado 

lateral del tálamo de forma multlslnáptlca (Calvo y Fernández-Guardlola, 1984). Con 

base en estos antecedentas y considerando que la actividad PGO también se 

presenta en las ratas (Callaway y col, 1987) durante el SMOR. Por lo cual 

consideramos qua la expresión de Fosen esta estructura en el grupo de privación 

de sueño, así como el de estlmulaclón auditiva, es débldo al papel que tiene como 

vía de relevo de las espigas PGO, durante la fase de sueño MOR. Además de qua 

recibe proyecciones del nilcleo del tracto solltarlo, reglones pontines y locus 

coaruleus. 

Por último, la expresión de Fos en al área lateral hlpotálamlca, está en 

relación directa al tiempo de privación al cual estuvieron sujetos los animales. Se 

ha demostrado que esta estructura participa en el mantenimiento de la fase de 

vlgllla, la leslón de esta área genera hlpersomnlo (Szymuslak y McGlnty, 1986b). 

Además de quo recibe proyecciones de estructuras que participan en el sueno, 

como el núcleo de rafe dorsal y el complejo de Locus Coeruleus (Sakal y col, 1979) 

y manda proyecciones a la corteza cerebral vía extratálamlca (Saper y col, 1976). 

Por lo tanto, el haber expuesto a los animares a 48 horas de privación, fue tiempo 

suficiente para que estos grupos neuronales se activaran y la expresión de Fos 

fuera evidente. Por lo que se refiere a la expresión de Fos en el grupo de 

estlmulaclón auditiva, consideramos que posiblemente haya vías colateralea 

Indirectas de Interconexión de la vía auditiva con el área lateral hlpotálamlca. 

Además que hay que considerar que el hipotálamo como tal, desempeña un papel 

Importante en los aspectos conductuales de los mamíferos. Además en los 

trabajos de Pompelano y colaboradores (1992) que privaron de SMOR a ratas 

durante 24 horas, encontrando un Incremento considerable en el número de células 
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lnmunoreactlvas a Fos en algunas áreas hlpotálamlcas, entre ellas el área lateral 

hlpotálamlca, así como tamblen en los estudios de Bruce y colaboradores (1993). 

Asociando la expresión del protCH>ncogen con el periodo prolongado de vlgllla 

Inducido por la privación de SMOR. 

Po·r lo tanto este estudio plantea la poslbllldad de considerar que la 

distribución de las c41ulas REM-on no es exclusiva de los núcleos del tallo 

cerebral, teniendo por lo tanto que su dlstrlbuclon es más bien generalizada a lo 

largo de todo el cerebro. Asl mismo, el Incremento en la expresión de Fos en los 

grupos de PS, comprueba que dicha manipulación es capaz de Incrementar los 

niveles de excltabllldad neuronal no sólo a nivel de estructuras del tallo cerebral 

on donde registros de actividad unitaria han demostrado que la frecuencia de 

disparo de varios grupos neuronales se Incrementa, despues de la privación de 

sueño (Malllck y col. 1989). 

Un caso especial quo merece mención, es la expresión de Fos en los 

diferentes niveles del área preóptlca que se muestrearon, en los antecedentes se 

hizo referencia al papel que dicha estructura tiene en los mecanismos de 

generación del sueño y su participación como estructura hlpnógenlca. Sin embargo 

la expresión de Fos en los diferentes niveles que se muestrearon no presento 

diferencias slgnlflcatlves en ninguna de las condiciones experimentales, lo cual 

sugiere qua dicha estructura tiene un papel mas Importante en el mantenimiento 

del la fase de sueño lento, lo cual se apoya con los trabajos de Kaltln (1984), que 

reportaron un decremento de la frecuencia de disparo de las neuronas del área 

preóptlca durante el sueño MOR y un Incremento de forma espóntanea de la 

actividad de este grupo de neuronas durante el sueño lento. Los estudios de 

Szymuslak y colaboradores ( 1985, 1986, 1989) y Sterman y Shouse, (1985) de 

lesiones en área preóptlca y los estudios electrollslológlcos, fundamentan el papel 

que dicha estructura tiene en los mecar1lsmos del sueño. Por lo tanto esto abre 

nuevas posibilidades de Investigación en un futuro sobre el papel a nivel celular 

de esta estructura en los mecanismos ya sea de generación o mantenimiento del 

sueño y en particular sobre la fase de suefto MOR. 
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Por lo que se refiere a la expresión de Fas en el resto de los núcleos 

muestrados (Ver tabla 1) encontramos que estructuras como la substancia 

lmnomlnata y la banda diagonal de broca no presentan actividad de Fas de forma 

considerable, aunque la testan de dichas estructuras, al Igual que el área preóptlca, 

tienen como resultado un Incremento en la fase de vigilia (Szymuslak y col, 1985, 

1986). Por lo tanto se sugiere que posiblemente estas estructuras mantuvieran una 

relación directa con el área preóptlca y que se encarguen en con¡unto de la 

regulaclon de los grupos neuronales del tallo cerebral para la generación del 

sueflo, asr como del mantenimiento de la vigilia. Se ha postulado que el sistema 

reticular actlvador ascendente del tallo cerebral, libera un lnhlbldor, no 

especificado aún, hacia las estructuras dlencelállcas, Inhibiendo los grupos 

neuronales encergados de la generación del sueño, asr como también pero de 

forma Indirecta, de et sistema de activación para ta generación del SMOR por el 

tallo cerebral, formando un mecanismo de retroalimentación. Por lo tanto cabe 

considerar que los baJos niveles de expresión de Fosen estas tres estructuras se 

deba a que no hay una relación directa y específica con el mantenimiento del 

SMOR y a que tienen una relación más directa con los mecanismos de aparición 

y mantenimiento del sueño lento. Lo cual explicaría que la lnmunoreactlvldad a 

Fos, sea producto de la participación de estas áreas en esta fase del sueño, por 

lo cual su actividad neuronal se ve disminuida durante el SMOR, aunque no 

desaparece. Pera probar tal hipótesis sería necesario montar otro diseño 

experimental, analizando las fases del sueño lento y vigilia por separado, esto 

permitirla dllucldar si realmente dichas estructuras tienen un papel Importante en 

los mecanismos de mantenimiento de algunas de las fases del sueño. 

Para tal electo es necesario realizar multlptes experimentos, que no solo 

Implican en mapeo de la actividad cerebral, esto es solo una herramienta más que 

permite dlsectar desde otro punto de vista la compleJldad del sueño y en particular 

la del sueño MOR. 
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CONCLUSIONES 

La esllmulaclón auditiva y la prlvaclon de sueño son manlpulaclones que 

Incrementan la fase de sueño MOR, asl como los nlveles de excltabllldad 

neuronal en varias reglones del dlencefálo. 

El sueilo es un fenómeno multlfactorlal donde Intervienen un gran número 

de estructuras csrebrales y donde los nlveles de excltabllldad neuronal son 

Indispensables para el mantenimiento de este fenómeno. 
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