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RESUMEN

Se sabe en la actualidad que las funciones como la vigilia y el sueiio son reguladas por niicleos
que se distribuyen a lo largo del tallo cercbral, que es una regién encefilica antigua y que es

anatémicamente estable en el transcurso de la evolucién de los vertebrados.

La conducta del suefio es regulada por niicleos de la formacion reticular como los del Locus
coeruleus y ¢l complejo del rafe, ademas de diferentes sistemas como el limbico mesencefalico y las

funciones corticales.

La informacion que se ha obtenido primordialmente de algunos mamiferos, relacionada con el
estudio de las funciones anteriormente mencionadas, se ve limitado por la falta de informacion de tipo

anatomico ofreciendo serias dificultades para su estudio filogenético.

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue el de identificar y describir los nicleos del
Locus coeruleus y los del rafe en el raton de los volcanes (Neotomodon alstoni alstoni), para lo cual se
utilizaron 10 animales adultos, de acuerdo al siguiente procedimiento: los animales se anestesiaron con
pentobarbital sodico (50mg/Kg de peso) via intraperitoneal, después se procedié a la perfusion,
posteriormente se disecd el cerebro para dejarlo en solucion de formol al 10%, durante un lapso no

menor de 8 dias, con el propdsito de fijar bien el encéfalo,

Una vez tenminado el tiempo de fijacion sc llevo a cabo la deshidratacion del tejido en varios
cambios de alcoholes graduales de menor a mayor concentracion, empezando por el alcohol de 70 °

liasta llegar a una solucidén de proporciones iguales de xilol y alcohol absoluto. Posteriormente, se



realizo la inclusion en parafina, para realizar cortes transversales del tallo cerebral con un grosor de 50

pum, seguidamente se lievo a cabo el proceso de tincion empleando la téenica de Nissl.

Por (ltimo, se procedio a la observacion de los cortes coronales del tallo cercbral, en el
microscopio de luz, con el fin de caracterizar los nicleos del Locus coeruleus y los del rafe, los cuales
s localizan desde la parte rostral a la caudal del tallo cerebral, desde el mesencéfalo, puente y médula

oblongada.

De esta manera, el Locus coeruleus se observo a nivel laterodorsal izquierdo y derecho del
puente y los niicleos del rafe s localizaron a lo largo de la linea media del tallo cerebral, empezando en
¢l mesencéfalo con los niicleos del rafe lineal rostral, luego el lineal intermedio, el central superior, el
dorsal, el pontis, el magnus, el\ palidus 'y por tltimo el obscuro que se encuentra en la médula

oblongada.

El Locus coeruleus esth constituido por cuatro tipos de neuronas, que son las ovaladas, las
multipolares, las redondas y las fisiformes; lo cual se encontraron con mayor porcentaje, las neuronas
ovaladas (46.8 %), luego las multipolares (34.2 %) y en menor porcentaje las redondas (10.8 %) y las

fusiformes (8.2 %).

Igualmente, los micleos del rafe estin constituidos por los mismos cuatro tipos de neuronas,
en donde el lineal rostral presenté un 79 % de ovaladas y un 21 % de redondas; lo mismo el lineal
intermedio present6 una mayor poblacién de neuronas ovaladas (82 %) y una menor proporcion de
redondas (18 %). Dentro de los micleos del rafe que estin constituidos por los cuatro tipos de
neuronas, se encuentra el dorsal con un 53.5 % de multipolares, 32 % de ovaladas, 9.5 % de redondas
Yy 5 % de fusifonmes. El micleo central superior estd formado por una mayor poblacion de neuronas

ovaladas (92.5 %) y en menor cantidad de fusiformes (5.5 %) y redondas (2 %), Otro de los nicleos



que presenta los cuatro tipos de neuronas, es el ponfis, con un 86 % de ovaladas, un 6.5 % de
redondas, un 4.5 % de fusiformes y un 3 % de multipolares. El magnus esta constituido por un 47 %
de neuronas multipolares, un 26.5 % de ovaladas, un 23.5 % de fusiformes y un 3 % de elongadas. E!
palidus estd formado por una mayor poblacion de neuronas mumltipolares (93.5 %) y en menor
porcentaje de ovaladas (4 %) y fusiformes (2.5 %). Por tltimo el obscuro esta constituido por un 75.5

% de neuronas multipolares, un 19.5 % de ovaladas y un 5 % de fusiformes.

Los nicleos del rafe en general estan constituidos por cuatro tipos de neuronas, dentro de los
cuales las neuronas que més predominaron fueron las ovaladas, con un 52.7 %; después le siguen las
multipolares con un 34.1 % y en menor porcentaje las redondas con un 7.1 % y las fusiformes con un

6.1 %.

Se concluye que los micleos del Locus coeruleus y los del rafe del raton de los volcanes

presentan una localizacion y una distribucion topogréfica semejantes a las de otros roedores.



INTRODUCCION

Debido a que evolutivamente las aves y los mamiferos (vertebrados homeotermos), se
originaron de un tron@ comiin, presentan las dos fases de sueiio, el de ondas lentas y el de ondas
répidas o paraddjico, excepto el equidna que no presenta la fase de suefio paradéjico (Allison y Col,
1972), sin embargo la complejidad varia de acuerdo al grado de evolucion de cada especie. Los reptiles
que comparten el mismo origen ofrecen serias controversias acerca de las fases de suefio presentes en

aves y mamiferos.

Con base a lo anterior, se ha planteado que las caracteristicas del suefio pucden ser utilizadas
para establecer relaciones filogenéticas, pero como estas caracteristicas estin dadas por la complejidad
anatomica de las estructuras cercbrales, que participan en este proceso fisiologico, es evidente la
importancia de realizar estudios neuroanatomicos paralelamente con las caracteristicas del suefio en las

especies.

El raton de los volcanes (Neotomodon alstoni alston)), es un ejemplar representativo de los
mamiferos silvestres de México, en donde sus principales estudios han sido dedicados principalmente a
su taxonomia, biologia del desarrollo y a nivel genético, siendo este trabajo el primer aporte sobre

.

estudios neuroanatomicos de este roedor,

Dado que en ¢! laboratorio de! estudio experimental de sueiio, se han descrito los patrones de
suefio en esta especie, decidimos llevar a cabo un estudio anatémico del tallo cerebral de este
mamifero, ya que en esta parte del sistema nervioso de los vertebrados se localizan conjuntos de

neuronas que intervienen en los estados de vigilancia, tales como: la formacion reticular mesencefalica



(zona de control de la vigilia); el hipotalamo (vigilia y sueiio lento); los niicleos del tracto solitario
(suefio lento); el .cingulo, hipocampo, septum, formacion reticular pontina (ondas PGO en el suciio
paradéjico); nicleo abducens (sueiio paraddjico); nicleo parabrachial (cambios cardiorrespiratorios);
niicleos talimicos intralaminares, nicleo tegmento pontino, nicleos reticulares pontis oralis y caudalis y

los niicleos reticulares magnocelulares (desincronizacion cortical).

Uno de los primeros objetivos en el andlisis de los niicleos del tallo cerebral del raton de los
volcanes, fue estudiar la distribucion topogréifica y caracteristicas generales de las neuronas que
constituyen los nicleos del Locus coeruleus y los del rafe. Ya que estos micleos son grandes

productores de neurohormonas que regulan la actividad del ciclo vigilia-suefio.

Por su parte, el nicleo del Locus coeruleus, productor de noradrenalina, estd conipletamente
vinculado con dicha actividad, pero mas relacionado con el suefio paraddjico, como es el caso de los
fenomenos tdnicos caracterizados en csta fase de sueiio. De igual manera, los nicleos del rafe son

importantes y hacen que se desencadenc cl suefio paraddjico.

La hormona serotonina producida por estos niicleos del rafe también , cs necesaria para que
aparezca el suefio de ondas lentas, razdn por la cual estos niicleos son verdaderamente indispensables
para que se lleve a cabo el suefio, Es importante mencionar, que las neuronas de los niicleos del rafe,
constituyen la mayor fuente de S-hidroxitriptamina (5-HT) en cl sistema nervioso central, destacindose
el nicleo del rafe dorsal y central superior como partes principales del cerebro, los cuales conticnen un

buen nimero de neuronas serotoninérgicas (Dahlstrém y Fuxe, 1964; Bjorklund y col., 1971).



Es por eso, que a continuacion se puntualiza sobre 1a localizacion de los grupos de neuronas
que constituyen a estos dos micleos y las conexiones que presentan con diferentes estructuras del

cerebro,

1. NUCLEO DEL Locus coeruleus
1.1. LOCALIZACION

El nicleo Locus coeruleus (LC) en la rata se encuentra formado por un grupo de células
orientadas verticalmente a lo largo del borde lateral del cuarto ventriculo, dichas células se extienden
(cerca de 3 mm), desde el nivel medio del niicleo motor del nervio trigémino, al nivel ligeramente

rostral y ocupando una parte lateral del micleo tegmental dorsal (Cintra y col., 1982).

La porcion rostral del LC, esta localizada solamente dentro del periacueducto y se extiende
rostro medial al nicleo del rafe dorsal. Asimismo, Ia porcién media se extiende ventralmente dentro del

tegmentum y medial al braquium conjuntivo (Cintra y col, 1982).

Finalmente, la porcion caudal se extiende ventral a la raiz mesencefilica del nervio trigémino,
dentro del periacueducto gris y el tegmento subyacente y también al pedinculo cerebelar superior,

FigA.



Fig. A. Seccion parasagital del cerebro de rata, que muestra la localizacion del nitcleo del Locus
coeruleus (parte sombreada). Ademds algunas estructuras como el nicleo motor del nervio trigémino
(NMNT), micleo tegmental dorsal (NTD), pediinculo cerebelar superior (PCS), braguium conjuntivo
(BC), pirdmide (P), nicleo olivar inferior (NOI), coficulo anterior (CA), coliculo posterior (CP),
micleo del VII par craneal (N VII),



1.2. ANTECEDENTES DE ESTUDIOS

El nucleo Locus coeruleus, fue designado con este nombre por los hermanos Joseph y Karl
Wenzel (1811), dicho micleo fue considerado por varios autores de origen o como parte del grupo de
neuronas de la region de la raiz mesencefilica y niicleo del nervio trigémino, Cramer (1894), Huguenin

(1895), Kolliker (1896) y Kohnstamm (1900), citados por Russell, 1955.

El LC, es un niicleo constituido por grupo de neuronas con diferente morfologia celular, En
donde, se han empleado diferentes métodos para la identificacion del LC; entre otros se encuentra: el
método de Falck-Hillarp de fluorescencia, realizado por Dahlistrom y Fuxe (1964), quienes describieron
el grupo de células del LC como A6, el grupo celular posterior como A4 y el grupo rostroventral

subcoeruleus como A7,

En el cerebro de la rata, este micleo se limita mejor con la técnica de Nissl en comparacién con
el gato o con el mono (Cintra y col., 1982). Por otra parte, se han obtenido datos sobre estudios del
LC en mamiferos con resuitados muy similarcs (Foote y col,, 1980), en donde se ha observado que este
micleo es muy rico en neuronas noradrenérgicas, en la rata (Dahlstrom y Fuxe, 1964; Ungerstedt,
1971); en el gato (Chu y Bloom, 1974; Jones y Moore, 1974) y en monos (Hubbard y Dicarlo, 1973,

Garver y Sladek, 1975; German y Bowden, 1975),

A pesar de que hay pocos estudios acerca de las conexiones aferentes y cferentes de este
micleo (Fig. B), se sabe que en la mayor parte de las especies estudiadas como la rata, el gato y el

mono (Hubbard y Dicarlo, 1973; Felten y col., 1974) son semejantes,
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Fig. B. Proyecciones del Locus coeruleus (LC). Médula espinal (ME), tallo cercbral (TC), érea
tegmental ventral (ATV), formacion reticular (FR), micleo amigdaloide (NAm), cerebelo (Ce),
sustancia gris central mesencefilica (SGCM), hipotalamo (H), talamo (T), hipocampo (Hc), corteza
(Co), drea pretectal (Ap), bulbo olfatorio (BO), telencéfalo (Te) y fomix (Fo).



Al LC le llegan fibras aferentes de la formacién reticular, que incluyen, el nicleo cunciforme,
niicleo reticular lateral, sustancia gris central (Saper y col, 1979); ademis del nervio trigémino
(Scheibel y Scheibel, 1973), de la sustancia gris periacueductal, del fasciculo longitudinal medio

(FLM.) y de algunas fibras descendentes del fasciculo longitudinal dorsal.

Investigaciones obtenidas con peroxidasa de ribano (PHR) en cerebro de rata indicaron que las
drcas de mayor aferencia al LC se encuentran en dos nicleos: el paragiganto celularis (PGi) y el
prepositus hipoglosi (PrH), (Aston Jones, G. y col.,, 1986). Paralclamente, con este método Sakai y
col., en 1977 descubricron aferencias desde el niicleo del rafe, particularmente rafe pontis, rafe dorsal y

sustancia nigra.

Por otra parte, el LC recibe proyeccion directa de la corteza insular, al mismo tiempo recibe
aferencias desde el micleo amigdaloide (Hopkins y Holstege, 1978 y Swanson y Saper, 1978); lo
mismo que del cerebelo (Snider, 1975). Ademis, la proyeccion extensa del hipotalamo al LC
(Swanson, 1977; Swanson y Saper, 1978; Clavier, 1979; Saper y col., 1979) y también la proyeccion

talimica desde el micleo ventrolateral y el nicleo parafascicular (Clavier, 1979).

Asimismo, lo que corresponde a las conexiones eferentes del LC, se han hecho estudios
empleando elmétodo de histofluorescencia, el cual demuestra que las fibras se encuentran muy difusas.
En este sentido, cinco tractos o paquetes noradrenérgicos importantes han sido identificados: uno es el
tracto tegmental central o haz dorsal, descrito por Ungerstedt, (1971), este gran grupo de axones

ascienden y atraviesan el tegmento mesencefalico.



Otro es el tracto central gris, en donde los axones del subcoeruleus y probablemente desde el
propio LC, sc unen y ascienden a lo largo del fasciculo longitudinal dorsal, para luego distribuirse a la
sustancia gris central; al mismo tiempo, estas fibras se extienden anteriormente al micleo periventricular

del hipotalamo lo cual contribuye a la inervacion del micleo hipotalimico rostral.

El tracto tegmental ventral, contiene axones del LC, que inervan el irea tegmental ventral
(Phillison, 1979; Simoén y col.,, 1979) y probablemente la sustancia nigra, de tal manera, que el paquete

continia rostralmente para unirse con el haz medio del cercbro anterior.

Otro fasciculo importante asciende en el pedinculo cerebeloso superior e inerva la corteza
cerebelar (Olson y Fuxe, 1971), y el quinto tracto importante, es el que desciende al tallo cerebral

inferior, incluyendo la formacion reticular (Olson y Fuxe, 1972) y médula espinal.

1.3. DESCRIPCION NEUROANATOMICA

Por lo que respecta a la descripcion de los diferentes tipos de células que constituyen al LC,
Shimuzu ¢ Imamoto (1970), llevaron a cabo un estudio morfométrico con la téenica de Golgi en el LC
de Ia rata, describiendo tres tipos de células; unas fusiformes, otras multipolares de tamafio mediano y
por Gltimo células ovales pequefias. Con esta misma técnica, Shimuzn y col, (1978), observaron
diferentes tipos de neuronas en ratas de diversas edades, mostrando principalmente unas fusiformes de
tamafio mediano (20x35 um) que ocupan la parte dorso-caudal del nicleo y otras piramidales o

multipolares, que predominan en la parte ventral del micleo, ademas la presencia de células pequefias

(10x15 pm),



Por su parte, Swanson (1976) dividio el nucleo citoarquitectonicamente en parte dorsal y
ventral en donde describio dos clases de neuronas: unas multipolares de tamafio mediano, que
predominan en el nivel ventral, y otras células fusiformes pequeiias empaquetadas densamente, situadas
en la parte dorsal. También observd que las dendritas relativamente largas con una o dos ramas, se
extienden mas alla del limite del niicleo, especialmente hacia el nicleo mesencefalico del nervio

trigémino y el drea de la sutancia gris pontina,

De manera general, se han descrito tres prototipos de células: unas fusiformes (Pfister y
Danner, 1980; Cintra y col., 1982) presentindose en gran nimero en la parte dorsal del niicleo. Es as,
que en el nivel medio, los cuerpos celulares y las dendritas tienden a estar orientadas en direccion
dorsolateral y medioventral; asimismo, en el nivel rostral, las neuronas son generalmente mis pequedias

que en el nivel mas caudal (Cintra y col., 1982),

Otras son las células multipolares (Pfister y Danner, 1980; Cintra y col., 1982), con un poco de |
diferencia entre el eje mayor y menor, ademas son las mas grandes de los tres tipos de céhulas, y de
acuerdo a su localizacion en la parte ventral, dan apariencia de forma triangular a nmltipolar; de igual
manera, las dendritas de estas células y las de las células fusiformes tienden a extenderse hacia otras
estructuras vecinas, de modo que las dendritas primarias de las células multipolares, son mas

nunierosas y estan mas distribuidas, en comparacion con las células fusiformes (Cintra y col., 1982),

Por ultimo, las células ovoides (Pfister y Danner, 1980; Cintra y col, 1982) que son las

pequefias, por su forma esférica, muestran una minima diferencia entre el eje mayor y menor. Las



dendritas primarias y secundarias de este niicleo, son menos numerosas que la de los dos tipos celulares

anteriores (Cintra y col., 1982),

De igual manera, se han realizado estudios en el LC del gato, en los cuales se han descrito
varios tamafios de células; fue asi, como se han encontrado unas neuronas grandes (Maeda y
col,1973), otras neuronas medianas (Moliner y Dansereau, 1974), con un diAmetro de 30-50pm
(Léger y Heméndez-Nicaise, 1980); otras de tamafio intermedio con un didmetro de 15-40um (Léger y
Heméndez-Nicaise, 1980); y otras neuronas pequeiias (Maeda y col,, 1973; Moliner y Dansereau,

1974), con un didmetro de 10-25um (Léger y Heméindez-Nicaice, 1980).

Estudios llevados a cabo en el LC del mono ardilla por Hubbard y Dicarlo en 1973, con el
método de fluorescencia, reportaron dos tipos de células; uno de forma redonda a oval, localizado en la
porcion dorsal del LC y el otro en forma de huso pequedio localizado en 1a porcion ventral de dicho

nucleo,
2. NUCLEOS DEL RAFE

2.1. LOCALIZACION

| Genéricamente se denominan como niicleos del rafe (NR), al complejo nuclear constituido por
una coleccion de células, situadas en el plano medio sagital del tallo cerebral. En la rata dichas células
se extienden a lo largo de la linea media del tallo, desde el nivel del niicleo interpeduncular en el

mesencéfalo hasta el nivel de la decusacion piramidal en la médula (Paxinos, 1985),

10



Los nicleos del rafe en los mamiferos estin formados por una poblacion mixta de células que
varian en su forma, tamafio y den.sidad celular (Valverde, 1961; Leontovich y Zhukova, 1963; Fox y
col, 1976; Felten y Cummings, 1979). Taber y col., en 1960 han descrito 8 grupos neuronales situados
desde la parte rostral a la caudal del tallo cerebral, distinguiéndose los niicleos del rafe lincal rostral
(RLr), lineal intermedio (RL1), dorsal (RD), medio o central superior (RCS), pontis (RPo), magnus

(RMg), palidus (RPa) y el rafe obscuro (RObs), Fig, C.

De acuerdo a las conexiones y organizacion anatomica de los NR, se considera que forman
parte de la formacion reticular, abarcando desde el mesencéfalo, puente hasta la médula o bulbo,
(Taber y col., 1960; Taber, 1961; Leontovich y Shukova, 1963). El RLr, se encuentra localizado a

nivel del I nervio craneal del mesencéfalo (Taber, 1961; Pierre y col, 1976; Aruffo y Escobar, 1981).

EIRLi en su porcion rostral s encuentra dorsal al nicleo interpeduncular (Taber, 1961; Pierre-
Kahn, A. y col., 1976; Felten y Cumming, 1979; Paxinos, 1985) y en la parte caudal empieza, en el

nivel del IV nervio craneal (Aruffo y Escobar, 1981), en el mesencéfalo.

El RD se extiende desde el nivel del polo caudal del micleo tegmental dorsal, zona donde
también esta presente el complejo oculomotor, el fasciculo longitudinal medio (FLM), (Taber, 1961;
Felten y Cummings, 1979), Lo mismo que el nervio troclear y el acueducto mesencefilico.
Caudalmente ¢l RD llega a nivel del V nervio craneal y dorsalmente esta muy cercano al cuarto

ventriculo en el puente (Aruffo y Escobar, 1981).
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Fig. C. Vista sagital del cerebro de raton, en el que se muestran ios nicleos del rafe: lineal rostral (RLr); lineal
intermedio (RLi); dorsal (RD); central superior (RCS); pontis (RPo); magnus (RMg); palidus (RPa) y obscuro
(RObs). Ademias se puede observar el nucleo accesorio del nervio trigémino (NANO); nucleo tegmental ventral
(NTV); nicleo tegmental dorsal (NTD); micleo interpeduncular (NI) y oliva accesoria medial (OAM).



El RCS se encuentra localizado en varios niveles a lo largo de la linea media, desde el
mesencéfalo donde esta presente el Il nervio craneal hasta el puente a nivel del micleo olivar superior

(Aruffo y Escobar, 1981).

Por otra parte, ¢l RPo, se encuentra rostralmente en donde se hace presente el nucleo olivar
superior y caudoventralmente al nivel del FLM y niicleo reticular tegmental pontis localizados ambos
en el puente (Taber, 1961; Pierre-Kahn, A. y col., 1976; Felten y Cummings, 1979; Aruffo y Escobar,

1981).

En lo que concieme al RMg, esta situado precisamente desde el puente donde el nicleo olivar
superior se desarrolla plenamente hasta la médula o bulbo donde sc observa el micleo del VI par

craneal (Taber, 1961; Pierre y col., 1976; Felten y Cummings, 1979; Aruffo y Escobar, 1981).

Por tiltimo, el RP4, se encuentra ubicado a nivel del nicleo del VII par craneal, lo mismo que el
RObs ; lugar donde también se hace presente el niicleo olivar inferior y la decusacion piramidal en la

médula (Taber, 1961; Pierre y col,, 1976; Felten y Cummings, 1979; Aruffo y Escobar, 1981),

Para una mejor localizacion de los niicleos del rafe mencionados, se presentan en el siguiente

cuadro,
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LOCALIZACION DE LOS NUCLEOS DEL RAFE

MESENCEFALO PUENTE MEDULA

Nucleo del rafe lineal rostral Nucleo del rafe pontis y parte del Parte del nucleo del rafe magnus
nucleo del rafe magnus

Niicleo del rafe lineal intermedio Parte del nicleo del rafe palidus y |Parte del micleo del rafe palidus y del
del nucleo del rafe obscuro nucleo del rafe obscuro.

Porcidn rostral del nucleo del rafe Porcion caudal del nacleo del rafe
dorsal dorsal

Porcion rostral del niacleo del rafe Porcion caudal del micleo del rafe
central superior central supenor
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2,2, ANTECEDENTES DE ESTUDIOS

En referencia a estudios sobre la descripcion general, ubicacion y citoarquitectura de los
nicleos del rafe (NR), estos se han realizado en muy pocas especies de mamiferos, Como resultado del
esfilerzo de varias investigaciones en el cerebro de algunos mamiferos, tales como la rata (Concard y
col, 1974), el gato (Taber y col, 1976, Bobillier y col, 1976), se sabe que las ncuronas
serotoninérgicas estan limitadas a grupos de células que yacen en la linea media de la protuberancia y

parte superior del tallo cerebral.

La proyeccion de los nicleos ha sido estudiada a través de métodos de lesion; lesiones
electroliticas y lesiones quimicas, con estos métodos se observd que los grupos mas caudales proyectan
fundamentalmente hacia la médula espinal, lo mismo los grupos celulares serotoninérgicos mas
rostrales, se cree que dan una inervacion extensa al telencéfalo y diencéfalo y los grupos intermedios

pueden proyectarse tanto a los grupos ascendentes como descendentes (Fig. D).

Se dice que el origen de la inervacion serotoninérgica esta principalmente en el sistema del
rafe medular y el micleo gigantocelular pars o (Beitz, 1982). Por otra parte, s¢ ha observado la
inervacién de fibras serotoninérgicas en diferentes regiones como; telencéfalo basal, corteza cercbral,
mesencéfalo, cerebelo; teniendo como principales dreas de proyeccion ascendente al: bulbo olfatorio,
hipotdlamo, drea septal, micleo amigdaloide, tilamo, caudoputamen, region hipocimpica, corteza

frontal, coliculo anterior, formacion reticular y micleo del nervio craneal,
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CFr Nfa Co

Fo

Fig. D. Proyecciones de los nicleos del rafe. Corteza (Co), cerebelo (Ce), bulbo olfatorio (BO),
hipotalamo (H), nicleo amigdaloide (NAm), tdlamo (T), coliculo anterior (CA), micleo caudado
(NCa), corteza frontal (CFr), médula espinal (ME), fasciculo longitudinal medio (FLM), fomix (Fo),
niicleo interpeduncular (NI), rafe dorsal (RD), rafe central superior (RCS), rafe ponfis (RPo), rafe
magnus (RMg), rafe palidus (RPa) y rafe obscuro (RObs).
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Es importante sefialar que algunas de las vias eferentes ascendentes de los NR, se originan del
RLr (Brodal y col, 1960). De esta forma, en la rata este nicleo proyecta fibras al: estriado, globo
palido, talamo, septum (Brodal y col., 1960, Holman y Vogt, 1972) y nucleo caudado (Cools y col,,

1974),

En lo que concieme al RD, esuno de los NR al cual le han dedicado mayor anélisis. En la rata
sus fibras eferentes proyectan al: globo pélido, talamo, hipotalamo, region predptica, neocorteza,
sustancia nigra y a estructuras limbicas tales como el hipocampo, amigdala, septum y cingulo. Ademas,
tiene otras proyecciones importantes al estriado y al micleo interpeduncular (Anden y col., 1966;

Descarries y col.,, 1975; Dray y col., 1978; Halaris y col., 1976; Miller y col., 1975; Ungerstedt, 1971).

Otro de los NR que aporta con un gran nimero de fibras eferentes ascendentes, es el RCS,
sus proyecciones van a estructuras limbicas como el septum, cingulo, complejo amigdalino,
hipocampo. Asimismo, al globo palido, talamo, hipotélamo, niicleo interpeduncular, neocorteza y con
una gran mayoria de fibras a la sustancia nigra en la rata (Anden y col., 1966; Descaries y col, 1975;

Dray y col,, 1978; Halaris y col., 1976; Tagerud y Cuello: 1979; Ungerstedt, 1971).

Por lo que respecta a los micleos del RPo y RMg, Brodal y col., (1960), encontraron que son
minimas las aportaciones de conexiones de fibras eferentes ascendentes en estos micleos. Bobillier y
col., en 1976 , sefialaron proyecciones eferentes semejantes en estos dos nucleos, es decir proyectan al

Locus coeruleus, braquium conjuntivo, formacion reticular pontina, tdlamo y banda diagonal de broca.
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Con relacion a las fibras de las conexiones eferentes descendentes, son menos abundantes,
encontrandose fibras que van a la formacion reticular, al puente, la médula, al niicleo del nervio craneal,

cerebelo y algunas a 1a médula espinal (Taber y col.,, 1976; Bobillier y col., 1976).

Paxinos en 1985, describié un sistema descendente del RMg y la formacion reticular medular
adyacente, que proyectan al asta dorsal del corddn espinal. De tal manera, que la mayor cantidad de

paquetes descentedentes provienen de los nicleos del RMg, RPa y RObs.

Por lo que respecta a las conexiones aferentes, el nicleo RD, es uno de los micleos que recibe
proyecciones tanto ascendentes como descendentes, siendo la region habenular una de las mayores
proyecciones descendentes hacia este nicleo. Ademas, hay otras fibras que descienden desde la corteza

cerebral (prefrontal), el hipotalamo y la retina (Paxinos, 1985).

Al RD le llegan muchas aferencias del tallo cerebral, que probablemente vienen del nucleo
tegmental laterodorsal, nicleo parabraquial, sustancia gris central pontina, sustancia nigra, formacion

reticular medular; lo mismo aferencias de nicleos catecolaminérgicos como el LC (Loizou, 1972),

Paralelamente, el micleo RCS recibe proyecciones similares a las del RD, aunque hay algunas

fibras muy acentuadas que vienen del nicleo interpeduncular y region tegmental dorsal.

Por otro lado, se han visto fibras de estructuras como; la formacion reticular, sustancia gris
central mesencefalica, nicleo reticular pontis caudalis, nicleo giganto celular, tegmento ventral y
dorsal, que llegan a los nicleos bulbares del rafe, como son: RMg, RPa y RObs (Gallager y Pert.,

1978).
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2.3. ANTECEDENTES DE ESTUDIOS, LOCALIZACION Y DESCRIPCION
NEUROANATOMICA DEL COMPLEJO DEL RAFE

2.3.1. NUCLEO DEL RAFE LINEAL ROSTRAL

E!l nombre de niicleo del rafe lineal rostral fue introducido por Castaldi (1923) estudiando el

concjillo de indias y mas tarde Brown (1943) y Taber y col., (1960) en estudios en el gato.

ElRLr en la rata s ha definido como niicleo impar de suave densidad celular, que se extiende
en el mesencéfalo, formando una banda estrecha de células y siguiendo la linca media, exactamente en
el contomo donde se encuentra el micleo del tercer par crancal. Caudalmente, este micleo se une con el
micleo del RLi. Dorsalmente, esta limitado por fibras mielinizadas, y ventralmente por el micleo del

pedinculo cerebelar superior (Taber, 1961; Aruffo y Escobar, 1981).

El RLr ha sido estudiado mediante el método de Nissl (Taber, 1961); técnica en la cusl se
observaron tres tamafios de células que forman el nicleo: unas células grandes, otras medianas y las de
tamaio pequefio. Las grandes son multipolares, con un niicleo muy grueso y situado en la parte central
dela Qélula; eventualmente las células s encuentran dispersas y coloreadas intensamente de Nissl. Las
células medianas coinciden también con las descritas por Aruffo y Escobar (1981), que son células
fusiformes, triangulares o redondas, con su micleo excéntrico, aunque ocasionalmente s¢ pueden
observar situadas en el centro, muy tefiidas. Por wltimo, las de tamafio pequefio contienen un micleo

relativamente grande, con un citoplasma intensamente tefiido.

18



Berman (1968), afirna que el RLr esta compuesto en su mayor parte por células de tamafio

mediano y por algunas células pequeiias,

2.3.2. NUCLEO DEL RAFE LINEAL INTERMEDIO

Continuando con la descripcion de los micleos del rafe, se menciona el micleo del rafe lineal
intermedio, estructura que fue estudiada en el gato por Brown (1943), quien lo nombré como micleo
lineal central Aéimismo, Taber y col, (1960), lo denominaron como micleo lineal intermedio,
descripcion que corresponde a la misma realizada por Berman, (1968), que lo definié como nucleo
lineal central del rafe. Este miicleo ha recibido diferentes nombres, entre ellos: como micleo lineal

caudal, micleo lineal central, micleo lineal oral, micleo lineal intermedio (Paxinos, 1985).

El RLi en el gato se encuentra en el mesencéfalo, localizado rostralmente justo al polo
rostral del micleo rojo. Asimismo, ventralmente esta delimitado en su parte mas rostral, por el nicleo

interpeduncular y en su parte mas caudal por el micleo central superior (Taber, 1961).

Igualmente, el RLi en la rata esta limitado dorsocaudalmente por el RD. Ademas, sc halla
sobre el Il nervio craneal (Aruffo y Escobar, 1981). En la region anterior el micleo del RLi csta

limitado por el micleo interfascicular del tegmento ventromedial mesenceflico (Paxinos, 1985).

De igual forma, caudalmente el RLi esta delimitado por la decusacion del braquium
coujuntivo, en el nivel del polo rostral (Taber, 1961), ademis, se encuentra dorsal a la decusacion del

pediinculo cerebelar superior (Paxinos, 1985).
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En otro contexto, el RLi tiene dos tipos de células (Taber, 1961, y Felten y Cummings,
1979); unas de tamaiio mediano y otras pequeiias; las de tamaiio mediano, segiin Taber, (1961) son
multipolares o fusiformes, con nicleo excéntrico y con presencia de pequeiios granulos de Nissl, a
diferencia de Felten y Cummings, (1979) quienes las definen de forma oval, predominando las células
con nicleo central y un citoplasma coloreado moderadamente. Las células de tamaiio pequeiio, son
redondas u ovales, con una forma de huso y con poco citoplasma, tienen micleo y nucléolo excéntrico
y se encuentran coloreados suavemente de sustancia de Nissl. Las células en general estain muy

organizadas (Taber, 1961; Aruffo y Escobar, 1981; Paxinos, 1985).

2.3.3. NUCLEO DEL RAFE DORSAL

Con respecto al nicleo del Rafe Dorsal, Cajal (1911) observo que el nicleo magnocelular
central del rafe y el micleo silviano inferior en el gato, son nicleos con nombres diferentes pero que
pertenecen a la misma estructura, por lo tanto corresponden al micleo del RD. Lo mismo Meesen y
Olszewski (1949), identificaron en el congjo, un nicleo "O" y un nicleo "P", cuyos niicleos pertenecian

al RD.

EIRD en la rata, es una estructura larga de gran densidad neuronal, formada por un grupo
de células que se extienden desde la decusacion del pediinculo cerebelar superior al nivel del nicleo
tegmental ventral (Paxinos 1985). Asimismo, dorsalmente esta delimitado por la sustancia gris
periacueductal y ventralmente por el nicleo central superior. De tal manera que las células del RD a
través de un recorrido por la parte dorsal del mesencéfalo y la protuberancia se dispersan en ala

bilateral (Taber, 1961; Aruffo y Escobar, 1981 y Paxinos, 1985).

21



Por otra parte, en el RD se han reportado tres tipos de neuronas; unas fusiformes, otras
multipolares o poligonales y ovoides o piriformes, dispersas en todo el micleo, pero, particularmente,
las neuronas de mayor nimero de concentracion, fueron las fusiformes y las multipolares y en menor

frecuencia las ovoides, (Danner y Pfister, 1980; Diaz, Cintra y col,, 1981).

2.3.4. NUCLEO DEL RAFE CENTRAL SUPERIOR

Elmicleo del rafe medio o micleo central superior, fue descrito por Taber en 1961, el cual lo
denomino como RCS. Este micleo se extiende desde el nivel de la porcion rostral del miicleo reticular

tegmental pontis (Bechterew), a la porcion caudal de la decusacion del braquium conjuntivo.

En las investigaciones realizadas en la rata, Aruffo y Escobar (1981), ‘observaron que el
RCS es un nicleo par con densidad celular moderada, que se encuentra rostralmente al nivel donde se
localiza el nucleo del I par cr;meal (oculomotor). Asimismo, en el polo rostral aparece continuo con
un grupo de células en la parte apical del micleo mterpeduncular y la decusacion del pedinculo

cerebelar superior. Ademas, en su extension rostro-caudal es acompafiado por el tracto tectoespinal.

De esta forma, el RCS se extiende caudalmente desde la decusacion del pedinculo cerebelar
superior hasta cerca del nivel del nicleo tegmental ventral y micleo tegmental reticular. De tal manera,
que esta parte caudal del nicleo esta en contacto con la terminacion rostral del micleo del RPo

(Paxinos, 1985), y en donde el niicleo olivar superior se desarrolla (Aruffo y Escobar, 1981 ).

Estudios realizados con la tincion de Nissl, demuestran que el RCS, esta compuesto por dos
tipos de células: las de tamafio mediano y las de tamafio pequefio. Las de tamafio mediano, son

multipolares o fusiformes, con nicleo grande y nucléolo excéntrico, Asimismo, estas células tienden a
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concentrarse alrededor de la linea media y en algunos casos formando, en cada lado, grupos en forma
de bandas estrechas (Taber, 1961; Felten y Cummings, 1979; Aruffo y Escobar, 1981). Sin embargo,
estudios recientes reportan neuronas medianas de forma elipsoide y fusiformes (Steinbusch y
Nicuwenhuys, 1983). Las de tamafio pequefio, son usualmente ovales, cada una con un nicleo
relativamente grande, que se esparce dentro del citoblasma; ademis, estas células pequefias estan
cntremezcladas con células de tamafio mediano y concentradas principalmente en la periferia del nicleo
(Felten y Cmnmings, 1979; Aruffo y Escobar, 1981). Por otro lado, también fueron reportadas células

pequedias de forma elipsoide (Steinbusch y Nieuwenhuys, 1983).

2.3.5. NUCLEO DEL RAFE ponfis

El nicleo del rafe pontis, en la rata es un nicleo par, de gran densidad neuronal, formado
por grupos de células localizadas a lo largo del puente, en el tallo cerebral. Rostralmente, las neuronas
de este nicleo se encuentran entremezcladas con las del RCS (Aruffo y Escobar, 1981). Nivel en el
cual, se puede observar la presencia del nicleo reticular tegmental pontis, e igualmente el cdnmlejo

olivar superior.

Asimismo, el RPo se alcanza a localizar hasta la parte mas caudal del puente, sitio en el cual
esta limitado dorsalmente por el fasciculo longitudinal medio (Taber, 1961; Felten y Cunmings, 1979)

y ventralmente por el RMg.

En otro contexto, este nicleo esta compuesto por células de tamaiio mediano, que son
multipolares, muy abundantes, con un citoplasma moderadamente tefiido y ademas con un niicleo

situado centralmente (Taber, 1961; Felten y Cummings, 1979). Ademis, hay estudios que describieron
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neuronas redondas, ovaladas y algunas fusiformes con nicleo central y nucléolo excéntrico (Aruffo y
Escobar, 1981). Por qltimo, cabe mencionar que se han definido células de tamafio pequefio redondas

(Taber, 1961).
2.3.6. NUCLEO DEL RAFE magnus

El micleo del rafe magnus en 1a rata, es un nicleo de gran densidad, en donde las neuronas
estin agrupadas en pares, y se encuentran dorsales al lemmisco medial y a la piramide. De igual manera,

rostrocaudalmente el RMg es acompaiiado por el nicleo facial (Paxinos, 1985).

Asimismo, ventralmente y mis exactamente en su porcion rostral se encuentra el nicleo
medial del cuerpo trapezoide y caudalmente esta delimitado por el RPa (Taber, 1961; Felten y

Cummings, 1979),

En otro contexto, los estudios de citologia en el RMg han demostrado que tienen diferentes
tipos de células. Es asi, como Taber (1961), encontré células grandes y medianas de forma poligonal,
algunas con nicleo central muy tefiido y otras con nicleo excéntrico; ademas neuronas de tamaiio

pequeiio redondas o fusiformes con un citoplasma ligeramente teiiido,

Por su parte, Aruffo y Escobar (1981) encontraron varios tipos de neuronas, unas grandes
ovaladas con niicleo y nucléolo céntrico, moderadamente teiiidas, otras medianas de forma triangular y

fusiformes con micleo central y nucléolo excéntrico,

Por ultimo, cabe mencionar que Felten y Cummings (1979), observaron que el RMg,

ademas de ser un micleo par, en un 10% de sus neuronas contienen dos nucléolos.
H
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2.3.7. NUCLEO DEL RAFE palidus

El nicleo del rafe palidus, fue estudiado inicialmente en el raton (Cajal: 1909), como nicleo
postpiramidal del rafe. Posteriormente, este grupo de células fue descrito en el conejo por Meesen y
Olszewski (1949), y en el gato por Yoda (1940), Taber y col., (1960) y Taber (1961), como micleo del

RPa.

Este niicleo que es es impar llega rostralmente hasta el nivel del VII nervio facial, lugar en el
cual, dorsalmente limita con el RMg (Taber 1961). Por otra parte, el RPa caudalmente se encuentra
entre las piramides bulbares (Aruffo y Escobar, 1981 y Paxinos, 19.85). En la rata la extension rostro-
caudal del RPa, es aproximadadamente la misma que la del RObs. E1 RPa esta separado del RObs por
fibras del lemisco medial, por el tracto olivocerebelar como también por el nicleo olivar inferior

(Paxinos, 1985).

Con respecto a las células presentes en el RPa, se encontraron diferentes tipos de neuronas,
unas grandes y medianas poligonales, con micleo en posicion central y con granulos de Nissl
moderadamente tefiidos y otras neuronas pequeiias de redondas a ovaladas, con un gran micleo muy

lévemente tefidas (Taber, 1961).

Ademis, se observaron neuronas grandes y medianas, en su mayor parte multipolares,
asimismo, mediante el método de Golgi-Cox, se distinguicron las neuronas de forma fusiforme,
situadas en la porcion mas rostral del nicleo, Estas neuronas, se hallan orientadas verticalmente,
paralelas a la linea media y en las zonas paramediales, las neuronas estan orientadas horizontalmente u

oblicuamente (Aruffo y Escobar, 1981).
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2.3.8. NUCLEO DEL RAFE OBSCURO

El Gltimo micleo que se describe del complejo de nicleos del rafe, es el nicleo del rafe
obscuro, nombre que se adopté desde que Olszewski y Baxter (1954) lo definieron en el atlas del tallo

cerebral de humano,

Dicho micleo, esta situado en la mitad dorsal de la médula. Ventrocaudalmente, se
encueritra entremezclado con las fibras de la decusacion piramidal y delimitado por el RPa, asimismo,

se extiende caudalmente hasta el polo caudal de la oliva inferior.

El RObs, es un nicleo impar que, caudalmente, se convierte en grupos de células pares, una
mitad localizada a cada lado de la linea media. Asimismo, rostralmente, hasta el nivel caudal del niicleo
del VII par craneal y ademis se encuentra delimitado por ¢l RMg. Por otro lado, dorsalmente, llega

hasta cerca del piso del cuarto ventriculo,

Por otra parte, en estudios realizados por Fox y col., (1976), con tincién de Goléi del nicleo
del rafe medular caudal (Obscuro y Palido) o niicleos del rafe posterior, observaron tres tipos de
células; unas grandes multipolares, otras medianas fusiformes, estrelladas y otras pequedias esféricas.
Cabe mencionar, que Taber, (1961); Felten y Cummings, (1979) con tincion de violeta de cresilo,

observaron también estos mismos tipos de células.
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3. NUCLEO DEL LOCUS COERULEUS Y DEL RAFE COMO POSIBLES ESTRUCTURAS

CEREBRALES IMPLICADAS EN LOS ESTADOS DE VIGILANCIA

Recientemente, Sakai (1985) propuso que ciertas estructuras del tallo encefalico, localizadas
especialmente en el tegmento pontino medio dorsal y en el bulbo ventromedial, estarian vinculadas con

los eventos del sueiio MOR.

Tomando en cuenta, por un lado los micleos del perilocus coeruleus a y la parte media del
Locus coeruleus a, localizados en el puente del tallo cerebral, estos serian los encargados de la atonia
muscular, Esto se confirma, ya que estos niicleos pasan a través del tracto lateral tegmento reticular y
producen excitacién sobre las neuronas de los nicleos reticulares magnocelulares, los que logran
inducir una inhibicién generalizada de las motoneuronas espinales, manifestindose asi la atonia

muscular,

Corroborando lo anterior, Shouse y Siegel (1992) reportaron que al lesionar dichos micleos se
observa la presencia de suefio paraddjico sin atonia muscular. Igualmente, lesionando electroliticamente
el drea del Locus coeruleus, se produce solamente una disminucion transitoria de la vigilia al igual que

una reduccion persistente de las espigas ponto-geniculo-occipitales (PGO).

Paralclamente, las neuronas rzsponsables del acontecimiento de hs espigas PGO, se localizarian
en ¢l tegmento pontino rostral, drea "X" en el nivel donde estn presentes algunas estructuras como el
nicleo parabraquial, brazo conjuntivo, nicleo tegmental laterodorsal y 1a parte rostral del Locus
coeruleus a, que serian de naturaleza colinérgica. Ademds, es importante sefialar, que la acetilcolina y
la enzima degradativa acetilcolinesterasa estén presentes en altas concentraciones en el cuerpo celular

del LC (Albanese y Butcher, 1979).
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En lo que concieme, a las neuronas que contienen serotonina, se encuentran ubicadas
fundamentalmente en los nicleos del rafe del tallo encefilico; estos grupos neuronales tienen una

variedad de funciones coniplejas.

Asimismo, existen algunos estudios que proponen a estas neuronas scrotoninérgicas como
indispensables para la presencia del sueiio de ondas lentas (SOL). De tal manera, que hay aportaciones
en donde se plantea que la scrotonina tiene un papel importante en la induccion y no en el
mantenimiento del SOL. A este respecto, una estimulacion de baja frecuencia del rafe anterior (RD y
RCS) inducen el SOL (Kostowski y col., 1969). Ademas, dichas neuronas serotonimérgicas tendrian un

papel preparatorio en la aportacion del suefio MOR.

No obstante, en la actualidad no hay evidencia que respalde la propuesta de que el SOL es
directamente dependiente de los mecanismos serotoninérgicos. A este respecto, se tiene que la
actividad de neuronas serotoninérgicas del rafe disminuye al comienzo del sueiio, lo mismo hay una
disminucion en la liberacion de srotonina cuando el animal comienza a dormir (Puizllout y col,,

1981).

Segiin Denoyer y col., (1989), encontraron que es mayor la liberacion de serotonina de las

neuronas del rafe en vigilia que en SOL, el cual es razonable para que se inicie el mecanismo de SOL.

Los trabajos hechos por Jouvet (1988), lo llevaron a proponer que la serotonina actuaria como
neurohonmona durante la vigilia para promover la sintesis y/o la liberacion de un factor hipnogénico,
que secundariamente induciria la aparicién del SOL, este hipotético factor estaria ubicado en el

hipotlamo anterior.
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4. GENERALIDADES DE LA ESPECIE EN ESTUDIO
4.1. POSICION TAXONOMICA

El ratén de los volcanes (Neotomodon alstoni alstoni), fue descrito inicialmente por Merriam
en 1898, como género Neotomadon con tres especies, que se diferencian cada una solamente por su
distribucion geografica; ademas incluye a este género en la familia Muridae, Miller y Rhen (1902) con
resultados sobre trabajos sistemiticos ubican a esta especie en la misma familia pero incluyéndola en la
subfamilia Neotominae. Sin embargo, Goldman (1910) con base en su estudio sobre las caracteristicas
craneales de este roedor, scfiala que pertenece a la familia Cﬁceﬁdae; de igual manera, Miller (1924) lo

clasifica dentro de los Cricétidos, perteneciendo a la Subfamilia Cricetinae.

Posteriormente, Davis y Fallansbee (1945) sefialan que el género Neotomodon esta integrado
por una sola especie con dos subespecies. Por su parte, Hall y Kelson (1959), clasifican a Neotomodon
a alvtonl dentro del orden Rodentia, suborden Miomorpha, familia Cricetidae y subfamilia Cricetinae,
género Neotomodon, con una sola especie alstoni y dos subespecies, Neotomodon a. alstoni y

Neotomodon a. perotensis.

Asimismo, se realizaron estudios comparativos entre los géneros Neofomodon y Peromyscus,
en los que se establecio que Neotomodon comparte grandes similitudes con Peromyscus melanotis
(Villa, 1952; Hall y Kelson, 1959). Mas tarde, Hooper y Musser (1964) y Uribe (1977), confirman

dicho parentesco concluyendo que los dos géneros descienden de un mismo ancestro,

Fue asi que, Yates y col., en 1979 sefialaron que Neotomodon es cogenérico de peromyscus y

que se trata de una especie politipica,
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Con base en un amplio estudio morfométrico de este género Williams y col,, en 1985,
concluyen que el raton de los volcanes es una especie monotipica perteneciente al Género Peromyscus,

por lo que la especie se nombraria de la siguiente forma: Peromyscus alstoni.,

Aunque los estudios taxonomicos de estos investigadores tienen un fundamento sélido, en el
preseate trabajo se conservd la clasificacion de Merriam, debido a que actualmente se sigue
conservando como género Neotomodon y no como Subgénero segin Yate y col.,, (1979); William y

col., (1985).
4.2, HABITAT

El raton de los volcanes, es un roedor muy docil, de facil captura que se distribuye en el eje
neovolcdnico o eje transversal de México y habita como especie endémica en partes clevadas que

oscilan entre 2600 y 4500 metros sobre el nivel del mar. (Goldman y Moore, 1946).

Elhabitat de este roedor esta formado por bosque mixto de pino-abeto en las partes altas, pino-
encino en las zonas bajas, asociadas a este tipo de vegetacion se encuentran varias especies de
gramineas llamadas cominmente zacatén, las cuales tienen un papel muy importante en el habitat de

este roador,

Estudios realizados en la Sierra del Ajusco, sobre el tipo de vegetacion, sciialan que se
encuentran presentes diferentes microhabitats, tales como: zacatonal, ecotono-bosque-zacatonal,
bosque, ecotono-bosque-pradera y pradera, y convive en estos habitats con varias especies de
pequefios mamiferos, entre ellos: Reithrodontomys megalotis saturatus, Peromyscus maniculatus
labécula, Microtus mexicanus mexicanus, Peromyscus melanotis melanotis, encontrandose que el

Neotomadon alstoni alstoni, es el mis abundante (Rojas, 1984),



4.3, BIOLOGIA GENERAL

Se han realizado numerosas investigaciones sobre Ia biologia de este roedor, en el campo y en
el laboratorio, de donde se sabe que el ratdn de los volcanes, es un roedor con pelaje abundante y
suave en la region dorsal, de color negruzco variando segin la edad del animal, la region abdominal s
blanquecina y la pectoral de color castafio, ademés solo hasta los 90 dias presenta la coloracion que es
caracteristica de los ejemplares adultos. La cola es relativamente corta, los ojos son grandes y negros,

su longitud total varia entre los 149 a 240 mm.

Asimismo, se ha sefialado que este roedor se reproduce durante todo el afio, en ¢l campo, en el
laboratorio (Chivez, 1988; Luis y Granados, 1990), condiciones que son favorables y por el cual el
patron reproductivo de esta especie es poliéstrico continuo con picos de actividad reproductiva durante

los meses comprendidos entre la primavera y el verano (Sanchez y col,, 1989),

~ Porlo que respecta, a la madurez sexual de este roedor, en Ias hembras se presenta a los 49 dias
de edad, que es cuando se inicia el desarrollo de los primeros foliculos antrales preovulatorios, y en los
machos a los 59 dias, edad en la que se observa la presencia de espermatozoides libres en los tibulos

seminiferos del testiculo (Ortiz y col, 1987, 1988).

Asimismo, el raton de los volcanes es poliéstrico, en donde Ia duracion del ciclo estral es de
4.46 1 0.4; con una variacion de 3 a 7 dias (Olivera, 1984). Este roedor presenta estro postparnto

(Chivez, 1988; Luis y col,, 1993).

También cabe mencionar, que este roedor tiene un ntimero de tres hijos por camada, aunque se
han presentado hasta seis crias (Granados y Luis, 1987), de tal manera, que sus crias son altricias por lo

que nacen desnudas, cubriéndose totalmente de pelo a los 11 dias, ademés la abertura de los parpados
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se efectia entre los 18 y 20 dias de vida, el despliegue de las orejas se inicia entre los dias tres y cuatro,
alcanzandose la abertura Gtica después de 15 a 17 dias. Los incisivos brotan a partir del dia 10 de edad

y después de los 30 dias el animal ya presenta su denticion completa (Martin y Alvarez, 1982)
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OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo, fue el de identificar y describir las caracteristicas generales de
los niicleos del rafe y del Locus coeruleus en la especic Neotomodon alstoni alstoni. Dichos micleos se

localizan en el tallo cerebral y son importantes en la regulacion del ciclo vigilia suefio.



HIPOTESIS

Se sabe que los nicleos del rafe y del Locus coeruleus participan en la regulacion del suefio
de los mamiferos. El Neofomodon alstoni alstoni es un mamifero en el que ya se han descrito sus
patrones de suefio. Por lo tanto se espera que dichos nicleos estén presentes en el tallo cerebral de este

roedor.



MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizo con 10 ratones sin tener en cuenta el sexo, de la especie
Neotomodon alstoni alstoni, con un peso promedio de 59.38 g. Los animales fueron adaptados a las
condiciones ambientales de laboratorio. Se colocaron en jaulas y se alimentaron con nutricubos de

Purinay agua ad libitum.
OBTENCION Y PROCESAMIENTO DEL MATERIAL HISTOLOGICO
La técnica de perfusion s llevo a cabo de la siguiente manera:

Los animales se anestesiaron con pentobarbital sddico (50 mg/Kg de peso) via intraperitoneal.
Una vez anestesiado aproximadamente 15 minutos después del anestésico, se procedio a realizar una
incision en Ia region ventral a lo largo de la linea media del organismo, para dejar al descubierto los
oOrganos intemos, enseguida se localizo el corazon, el cual se observd bajo un
microscopioestereoscopio, con el fin de tener una mejor visualizacion y se introdujo en el ventriculo

izquierdo una aguja hipodémica (27 X 13 mm) para perfundir.

En el momento en el que el bombeo del corazon empieza a distribuir Ia solucion isotonica (30
mi) hacia el cerebro del ratén, se corta la auricula derecha, para que los liquidos sangufneos sean
expulsados al exterior y sean sustituidos después por formol al 10% (50 ml) a través del ventriculo. De
esta manera, se logra un flujo y recambio constante de formol, favoreciendo asi una perfusion

adecuada,

Después de 10 minutos de la perfusion, se procedio a disecar el cerebro de donde se extrajo el
tallo cerebral para su procesamiento histologico, se colocd en una solucion de formol al 10% durante
un lapso de tiempo no nienor de 8 dias, para que se pudiera lograr una nicjor fijacion del tejido. Una
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vez terminado el tiempo de postfijacion, el tallo cerebral se sacé de Ia solucion de formol y se lavd
durante dos horas en agua corriente, luego se dejo durante 10 minutos, en agua destilada, con el fin de

quitar las sales que en el lavado anterior pudieran haber penetrado.

Inmediatamente despudés, se llevo a cabo la deshidratacion del tejido en cambios de alcoholes
graduales de menor a mayor concentracion de la siguiente manera: se colocd el tejido en un recipiente
que contenia alcohol de 70° durante dos horas, al término de éste s¢ paso dicha estructura en otro
recipiente que contenia alcohol de 80° durante el mismo tiempo, luego consecutivamente a cada
alcohol de 90°, 96°, 100°, con la misma duracion, y por una solucion de 100° mas xilol preparada en

partes iguales.

Finalmente el tejido se introdujo en un vaso de precipitado que contenia una solucion de

parafina - xilol durante 12 horas a una temperatura de 60°C.

Posteriormente se realizd Ia inclusion en parafina, en donde una' vez cumplidas las 12 horas se
sacd el tejido de dicha solucién y se colocd en un molde agregandole parafina liquida, ya listo y
endurecido el bloque se procedid a realizar cortes coronales del tallo cercbral de 50pum en un
microtomo rotatorio manual de American Optical. Los cortes fueron puestos en portaobjetos de vidrio
por flotacion a los que previamente se les habia impregnado de albiimina de Mayer, y seguidamente se

llevo a cabo el proceso de tincion con violeta de cresilo.
La técnica que se utilizd fue la tincién de Nissl, llevandose a cabo de la siguiente manera:

Los cortes del tejido se pasaron por dos baios de xilol durante un tiempo de 15 minutos cada
uno, enseguida por dos bafios de alcohol absoluto durante 15 minutos para cada uno; luego dos bafios
en alcohol de 96° durante el mismo tiempo establecido. Asimismo, los cortes se lavaron con agua
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destilada e inmediatamente después se introdujeron en el colorante ( violeta de cresilo) durante un
lapso de tiempo de 5 minutos; y se hizo otro lavado con agua destilada para eliminar el exceso de

colorante.

Realizado el paso anterior, se procedio a pasar los cortes por alcohol de 70°, 96° y 100°
durante un minuto para cada bafio. Por tltimo, los cortes se colocaron en xilol y posteriormente fueron

montados en balsamo de Canads, teniendo en cuenta la seriacion de éstos.
VALORACION DE LA UBICACION Y ANALISIS MORFOMETRICO

De las preparaciones obtenidas, se seleccionaron las mejores para su andlisis. De tal manera que
se procedio a Ia observacion de los cortes coronales del taflo cercbral en forma seriada, empleando el
microscopio de huz, con el fin de localizar las neuronas correspondientes de cada niicleo y asi poder
tomar muestras al azar y realizar Ia valoracion morfométrica de los tipos celulares y la determinacion de

sus ejes mayor y menor; medidas que fileron tomadas a 160X aumentos.

Asimismo, s¢ delimité la ubicacién de cada grupo neuronal tanto del micleo del Locus
coeruleus como los nicleos del rafe (RLr, RLi, RD, RCS, RPo, RMg, RPa y RObs). Para cllo se
comparo lo observado con resultados de estudios en la rata (Aruffo y Escobar, 1981 y Paxinos, 1985),
los cuales se¢ mencionan en localizacion y descripcion neuroanatomica de los miicleos. Ademas se
utilizaron como guias los atlas de rata (Paxinos y Watson, 1982) y de ratén (Sidman y col., 1971), para

la identificacion precisa de estos niicleos.

Para relacionar la forma y el tamafio de las diferentes neuronas de los niicleos del rafe, se

realizo un analisis estadistico mediante un analisis de varianza seguido de una prueba de Tukey.
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RESULTADOS

En el estudio realizado en el Neotomodon alstoni alstoni, se indentificaron los micleos del
Locus coeruleus (LC) y los nicleos del rafe (NR), observandose claramente las agrupaciones
neuronales (Fig. 1), localizadas en el tallo cerebral, el cual esta constituido por el rombencéfalo y el
mesencéfalo, en donde a su vez el rombencéfalo esta constituido por el bulbo raquideo y la

protuberancia o puente.

EI LC de este raton se observo a nivel laterodorsal izquierdo y derecho del puente. Asimismo,
se identificaron los NR, localizados a todo lo largo de la linea media en el tallo cerebral, los cuales se

distribuyen desde el mesencéfalo hasta la parte posterior del bulbo raquideo, de la siguiente manera:
NUCLEOS MESENCEFALICOS:  raft lmeal rostral y lineal intermedio
NUCLEOS MESENCEFALO PONTINOS:  rafe dorsal y central superior
NUCLEOS PONTINOS:  rafe pontis
NUCLEOS PONTINOS BULBARES:  rafe magnusy palidus

NUCLEOS BULBARES; rafe obscuro



Fig. 1. Vista parasagital del cerebro de raton, en el cual se observa la disposicion de los nicleos del
rafe: lineal rostral (RLs); lineal intermedio (RLi); dorsal (RD); central superior (RCS); pontis (RPo),
magnus (RMg); palidus (RPa) y obscuro (RObs). El Locus coeruleus (LC) (no se observa en un corte
sagital).



1. NEUROANATOMIA DEL NUCLEO DEL Locus coeruleus DEL RATON DE LOS

VOLCANES

El micleo del Locus coeruleus de este roedor, se encuentra en la parte dorsolateral izquierda y
derecha del tallo cerebral, formado por una poblacién neuronal muy densa. De tal forma, que las

neuronas se exticnden en toda la parte periacueductal gris, (Fig.2).

De igual manera, es muy importante sefialar, que el mayor desarrollo del LC, se presenta en el
lugar de la sustancia gris central del puente, en el angulo dorsolateral donde el grupo de neuronas se
situa en una direccion, de tal manera que toman la forma de un racimo, justo donde se puede observar
el pediinculo cerebelar superior, (Fig.2A).

Por otra parte, el LC se halla dorsal al RD, y a medida que se extiende caudalmente, se hace
presente el nicleo tegmental de Gudden, (Fig.2B). Asimismo? dorsolateralmente, se localiza un grupo

de neuronas que se diferencian del LC, por su gran forma y tamaiio, con una gran tincién celular, que

es el nicleo mesencefilico del nervio trigémino, (Fig.2C).

Se encuentra delimitado caudalmente por los nicleos vestibulares. Cabe anotar que el RD lo
acompafia en la mayoria de su trayecto rostro-caudal. De acuerdo a la citologia, se encontrd que este
niicleo tiene 46.8 % de neuronas ovaladas, con un eje menor de 8,47+1.58 ym en promedio y un eje

mayor de 11.6012,27)um en promedio. Del mismo modo, un 34.2 % de neuronas multipolares fueron
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observadas, con un eje menor de 912.25 pm en promedio y un eje mayor de 13.45£1.77um en
promedio. De igual manera, un 10.8 % de neuronas redondas con un radio de 8.65+1.47um en
promedio también fueron vistas, y por tiltimo un 8.2 % de neuronas fusiformes se hicieron presentes,
con un eje menor de 7.62£1.74pum en promedio y un eje mayor de 20.42+4,05um en promedio,
Grifica 1 y Tabla 1. Asimismo, las neuronas se tifien muy bien presentando un niicleo y nucléolo en su

mayoria céntrico, Fig,2C.
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Fig. 2. Fotografia (superior) y dibujo (inferior) de la parte antevior del wicleo del Locus coeruleus
(LC). en donde muestra la localizacion dorsolateral de este nicleo en el tallo cerebral, en el cual se
observan otras estructuras como, el acueducto (A). el coliculo posterior (CP), el nicleo musencefilico
del nervio trigémino (NMNT), nicleo del rafe dovsal (RD). nicleo tepmental venal (NTV), rafe
central superior (RCS), niicleo retieular tegniental pontis (NRTP) y nicleo ofivar superion (NOS) (5X),
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Fig. 2A. Fotomicrografia de un corte
coronal del tallo cerebral, que indica el
mayor desarrollo del nicleo del Locus
coerttlens (1.C). Se puede observar ¢l
pedinculo cercbelar superior (PCS), el
micleo facial (NF), los micleos del rafe
pontis  (RPo), magnus (RMg) 'y
palidus (5X).

Fig. 2B. Fotomicrografia con
acercamiento del nicleo del Locus
coertleus (LC), se puede observar la
localizacion del wacleo cn forma de
racimo con sus neuronas bien definidas
y coloreadas. También sc observa ol
nicleo tegmental dorsal (NTD), e
miclco  suprageniculado  pontino
(NSGP) y fasciculo longitudinal medio
(FLM) (21X).

Fig. 2C, Fotomicrografia del Locus
coerufens (1.C) , donde muestra a un
lado de este micleo, unas neuronas
mas  grandes y scparadas  que
corresponden al micleo mesencefilico
del  pervio  trigémino  (NMNT),
‘También se pueden distinguir neuronas
ovaladas  (0), multipolares (M),
fusiformes (F) y redondas (R), que
forman parte del L.C (80X).



NEURONAS DEL NUCLEO DEL LOCUS COERULEUS
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Grifica 1. Porcentaje de las diferentes formas de neuronas, que integran el micleo del Locus
coeruleus.

DIMENSION PROMEDIO DE LAS NEURONAS DEL NUCLEO DEL LOCUS COERULEUS

TIPOS DE NEURONAS DIMENSIONES (um)

EME EMA %
OVALADAS 8.471 1,58 11.60£227 46.8
MULTIPOLARES 901225 1345+ 1.77 342
REDONDAS 8.65+1.49 10.8
FUSIFORMES 762+ 1.74 2042+4.05 8.2

Tabla 1, Dimensiones promedio del ¢je menor y mayor, de los diferentes tipos celulares, del micleo del
Locus coeruleus (EME = eje menor y EMA = eje mayor).




2, NEUROANATOMIA DEL COMPLEJO DEL RAFE DEL RATON DE LOS VOLCANES

2.1. NEUROANATOMIA DEL NUCLEO DEL RAFE LINEAL ROSTRAL

Dentro de los niiclcos del rafe, el niicleo del rafe lineal rostral, es el primero que se localiza en el
mesencéfalo de este roedor, (Fig.3A). El RLr es un niicleo impar con poca poblacién de neuronas, su

extension rostro-caudal es muy limitada, (Fig.3B).

Este niicleo, se encuentra ubicado entre el micleo accesorio del nervio oculomotor (Edinger-
Westphal) y el rafe central superior y el micleo pontis, asimismo, esta limitado en la parte dorsolateral,

por el nicleo rojo con sus células grandes y muy tefiidas.

Por lo que respecta a su citologia, presenta un grupo de neuronas con un 79 % de forma
ovaladas y un eje menor de 5.751.21 um en promedio y un eje mayor de 9.2811.51 pum en promedio;
también se encontré un 21% de neuronas redondas con un radio de 6.13%1.24 pm en promedio,
Gréfica 2 y Tabla 2. Las neuronas presentan niicleo y nucléolo excéntrico, moderadamente tefiidas con

granulos de Niss! y orientadas verticalmente, (Fig.3C).
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ig. 3A. Fotomicrografia de un cone
coronal del tallo cercbral a nivel del
mesencéfalo, se indica I localizacion
del nicleo del rafe lineal rostral (RLr).
Sc observa el coliculo anterior (CA), la
sustancia gris central mesencefilica
(SGCM), ¢l nicleo accesorio del
nervio oculomotor (NANO), el nicleo
rojo (NRo), el micleo del rufe central
superior  (RCS) y el micleo
intempeduncular (N1) (6X).

Fig. 3B. Fotomicrografia panoramica,
en la que se observa la baja densidad
de neuronas que integran ¢l nacleo del
rafe lineal rostral (RLr) (80X).

Fig. 3C. Fotomicrografia del micleo
del rafe lineal rostral, en ¢l cual se
observan neuronas que forman a este
micleo orientadas verticalmente y una
que otra horizontal. Una gran mayoria
son neuronas ovaladas (O) y en menor
cantidad  neuronas  redondas  (R)
(160X).



NEURONAS DEL NUCLEO DEL RAFE LINEAL ROSTRAL
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Grifica 2. Porcentaje de las diferentes formas de neuronas, que integran el micleo del rafe lineal
rostral.

DIMENSION PROMEDIO DE LAS NEURONAS DEL NUCLEO DEL RAFE LINEAL ROSTRAL

TIPOS DE NEURONAS DIMENSIONES (um)

EME EMA %
OVALADAS 575121 928+ 1.51 790
REDONDAS 6.13£1.24 210

Tabla 2, Dimensiones promedio de del eje menor y mayor, de los diferentes tipos celulares, del nicleo
del rafe lineal rostral (EME= eje menor y EMA= eje mayor),
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2.2, NEUROANATOMIA DEL NUCLEO DEL RAFE LINEAL INTERMEDIO

El niicleo del rafe lineal intermedio, es un niicleo mesencefilico, con poca poblacion de células,
(Fig.4A), limitado rostralmente por el RLi, nivel en el cual se observan células muy definidas e

intensamente coloreadas del nicleo del nervio oculomotor que se encuentra dorsalmente al igual que el

rafe dorsal.

Paralelamente, el micleo del RLi se encuentra limitado ventralmente por el rafe central superior,
en donde la decusacion del pedinculo cercbelar superior se hace presente, (Fig4A). Ademis,

caudalmente esta el nicleo reticular tegmental,

De acuerdo al tipo celular, este nicleo presenta un 82 % de ncuronas ovaladas con un eje
menor de 5.97+1.21 pm en promedio y el ¢je mayor de 9.84+1.76 um en promedio; ademas se
encontraron un 18 % de neuronas redondas con un radio de 7.22+1.53 um en promedio, Grafica 3 y
Tabla 3, moderadamente tefiidas de sustancia de Nissl, con micleo y nucléolo excéntrico aunque a

veces céntrico; también la mayoria de las neuronas tienen una orientacion vertical, Fig.4B y Fig.4C.



Fig. 4A. Fotomicrografia de un corte
coronal del tallo cercbral a nivel de
mesencéfalo. En donde sc puede
observar la ubicacion del nicleo del
rafe lncal intenmedio (RLi). Se
observa ¢l coliculo anterior (CA), el
nicleo del rafe dorsal (RD), ¢l niicleo
accesorio del nervio oculomotor
(NANO), la decusacién del pedinculo
cerebelar superior (DPCS) y el niicleo
del rafe central superior (RCS) (6X).

Fig. 4B, Fotomicrografia pauoramica,
donde muestra ¢l grupo de neuronas
que integran al nicleo del rafe lineal
intennedio (RLi). La mayoria de las
neuronas sc oricntan verticalmente
(32X).

Fig. 4C. Fotomicrografia del micleo
del rafe lineal intermedio, se observan
neuronas moderadamente tefiidas de
sustancia de Nissl, la gran mayoria de
forma oval (0) y en menor cantidad
neuronas redondas (R) (160X).
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Grifica 3, Porcentaje de las diferentes formas de neuronas, que integran el micleo del rafe lineal
intermedio.

DIMENSION PROMEDIO DE LAS NEURONAS DEL. NUCLEO DEL RAFE LINEAL INTERMEDIO

TIPOS DE NEURONAS DIMENSIONES  (um)

EME EMA %
OVALADAS 5971121 9.8411.76 82,0
REDONDAS 1.2211.53 18.0

Tabla 3. Dimensiones promedio del cje menor y mayor, de los diferentes tipos celulares, del nicleo del
rafe lineal intermedio (EME= eje menor y EMA= eje mayor),




2.3. NEUROANATOMIA DEL NUCLEO DEL RAFE DORSAL

El niicleo del rafe dorsal es un nicleo mesencéfalo pontino, constituido por una gran poblacion
de células, que se extiende desde la parte caudal del mesencéfalo (Fig.5A), en donde tiende a
engrosarse hacia los dos lados de 1a linea media, de tal manera que sigue un trayecto dorsal a través del
puente, (Fig.5B). Paralelamente, a este mismo nivel se destaca la presencia del rafe central superior.

(dorsalmente se encuentra el acueducto en el mesencéfalo y el cuarto ventriculo en el puente).

Rostralmente, se localiza, donde esta presente el micleo troclear y el nicleo oculomotor, y
caudalmente, donde se ubica el polo del nicleo tegmental de Gudden. Asimismo, ventralmente esta

localizado el RLi y rafe central superior, mas caudal se encuentra el RPo y a nivel laterodorsal el LC.

Respecto a la citologia de este niicleo, s¢ observo la presencia de diferente poblacion neuronal
apreciandose un 53.5 % de neuronas multipolares con un eje menor de 10.3742.36 um en promedio y
el eje mayor de 15.4412.62 um en promedio, también se encontré un 32 % de neuronas ovaladas con
un eje menor de 7.0740,94 jum en promedio y el eje mayor de 11,60+1.27 pm en promedio; asimismo
se hicicron presentes un 9.5 % de neuronas redondas con un ¢je menor y mayor de 9.2111.16 pum en
promedio y por Gltimo un menor porcentaje de neuronas fusiformes con un 5 %, el eje menor de
8.513um en promedio y el eje mayor de 21.75+5.92 um en promedio, Gréfica 4 y Tabla 4. De tal
marera, que las neuronas de este nicleo presentan granulos de Nissl tefiidos intensamente con niicleo y
nucléolo bien definido y en posicion excéntrica, aunque algunas veces se puede observar en posicion

central, (Fig.5C).
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Fig. 5A. Fotomicrografia de un corte
coronal del tallo cercbral a nivel de
mesencéfalo, en donde se puede
observar ¢l micleo del rafe dorsal
(RD), lo misio que ¢l micleo del rafe
central superior (RCS), muy bién
definidos y scparados por la
decusacion del pedinculo cerchelar
superior (DPCS), también sc puede
observar, el acueducto (A), el coliculo
anterior (CA), el coliculo posterior
(CP) y el nicleo reticular tegmental
pontis (NRTP) (6X).

Fig. SB. Fotomicrografia donde se
pueden observar la gran poblacion de
neuronas del micleo del rafe dorsal
(RD), con la tendencia a extenderse
hacia los dos lados de la liea media
(80X).

Fig. 5C. Fotomicrografia del nicleo
del rfe dorsal, que muestra las
newonas de este nicleo  tefiidas
intensamente de sustancia de Nissl, se
observan neuronas multipolares (M),
ovatadas  (0), redondas (R) y
fusiformes (F) (160X).
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Griéfica 4. Porcentaje de las diferentes formas de neuronas, que integran el micleo del rafe dorsal.

DIMENSION PROMEDIO DE LAS NEURONAS DEL NUCLEQ DEL RAFE DORSAL

TIPOS DE NEURONAS DIMENSIONES  (um)

EME EMA %
MULTIPOLARES 10374236 15441262 535
OVALADAS 1.07+£0.94 11.60+1.27 320
REDONDAS 9.21+1.16 9.5
FUSIFORMES 85£3.0 21.75+5.92 50

Tabla 4. Dimensiones promedio del eje menor y mayor, de los diferentes tipos celulares, del micleo del
rafe dorsal (EME= eje menor y EMA= eje mayor)
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2.4, NEUROANATOMIA DEL NUCLEO DEL RAFE CENTRAL SUPERIOR

El micleo central superior, es un micleo par con un grupo de neuronas bien defmidas (Fig.B),
que se localiza en el mesencéfalo y puente, (Fig.6A). Asimismo, a nivel rostral se ubica entre el nicleo

oculomotor y el micleo interpeduncular, ademis esta limitado dorsalmente por el RLry ¢l RLi.

Por otra parte, caudalmente, en el puente el RCS se encuentra situado entre el RD y parte
rostral del RPo, a la altura donde dorsalmente se puede visualizar el micleo tegmental ventral de

Gudden y ventralmente, el nicleo reticular tegmental pontis.

Porlo que respecta a la citologia, se presentd un 92.5% de neuronas ovaladas con un ¢je menor
de 8.20£1.71pm en promedio y el eje mayor de 12.4743.10pm en promedio ademés un 5.5.% de
neurdnas fusiformes con un eje menor de 6.59+2.20pum en promedio y el ¢je mayor de 18.8614,69um
en promedio y un menor porcentaje 2% de neuronas redondas con un radio de 12.5um m promedio,
Grifica 5 y Tabla 5. Asimismo, las neuronas de mayor poblacion presentan miicleo nucléolo central,
aunque en ocasiones el nucléolo se sitla en posicion excéntrica, con citoplasma muy bien tefido de
granulos de Nissl. Al mismo tiempo, las neuronas se sitian exactamente a todo lo largo de la linea

media de la parte mesencéfalo pontina, (Fig.6C).



Fig. 6A. Dibujo de un corte coronal
del tallo cerebral a nivel de
mesencéfalo en donde se puede
observar el niicleo del rafe dorsal
(RD), ¢ nicleo del rafe central
superior (RCS), la sustancia gris
central mesencefiica (SGCM), el
nicleo reticular tegmental pontis
(NRTP), el nicleo pontino (NP), el
lemnisco medial (LM), la decusacion
del pedinculo cerebelar superior
(DPCS).

Fig. 6B. Fotomicrografia panorimica
del micleo del rafe central superior
(RCS), con una gran poblacion
neuronal, mediante la tincion de Nissl
(80X).

Fig. 6C. Fotomicrografia con
acercamiento de las neuronas del
uwicleo del rafe central superior, las
cuales se situan a todo lo largo de la
linca media del tallo cerebral, neuronas
ovaladas (O) y ncuronas redondasw)
(160X).
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Grifica 5. Porcentaje de las diferentes formas de neuronas, que integran el micleo del rafe central
superior. '

DIMENSION PROMEDIO DE LAS NEURONAS DEL RAFE CENTRAL SUPERIOR

TIPOS DE NEURONAS DIMENSION (am)

EME EMA %
OVALADAS 8.20+ 1.71 1247+3.10 9.5
FUSIFORMES 6.594220 18.86 1+ 4.69 5.5
REDONDAS 125 20

Tabla 5. Dimensiones promedio del eje menor y mayor, de los diferentes tipos celulares, del micleo
central superior (EME= eje menor y EMA= eje mayor),




2.5. NEUROANATOMIA DEL NUCLEO DEL RAFE pontis

El niicleo del rafe pontis, es un nicleo par con ala bilateral localizado en el puente, (Fig.7A),
con neuronas bien definidas, (Fig.7B), en donde rostralmente se encuentra delimitado por neuronas del
RCS. Asimismo, caudalmente se encuentra entre el FLM y el RMg, nivel en el cual ventralmente, se

hace presente el cuerpo trapezoide,

Con respecto a las células del RPo, se présentaron un grupo de neuronas con un 86 % de forma
ovalada con un eje menor de 9.36t1.98 pm en promedio y el eje mayor de 13.7742.32um en
promedio, ademis un 6.5 % de neuronas redondas con un radio de 12.5um; otro grupo de neuronas
que se hicieron presentes fueron las fusiformes con un 4.5 % y con un eje menor 102,35 pm en
promedio y el ¢je mayor de 22.512.88 pm en promedio; y por ultimo la presencia de un 3 % de
neuronas multipolares con un eje menor de 15.4140.93jim en promedio y un eje mayor 18.75+4.01um
en promedio, Grifica 6 y Tabla 6. Asimismo, las neuronas que lhacen parte de este nicleo se
encuentran muy bien teilidas, lo que permite apreciar el nicleo bien definido en posicion céntrica y el

nucléolo excéntrico, aunque algunas veces se encuentran se encuentra en posicion céntrica, (Fig. 7C).
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Fig. 7A. Fotomicrografia de un cone
coronal del tallo cercbral a nivel del
puente, en donde se puede identificar
el micleo del rafe pontis (RPo), el
nicleo del rafe magnus (RMg), el
cuarto ventriculo (V), el nicleo
tegmental dorsal (NTD), el niicleo del
rafe dorsal (RD), ¢l lenmisco medial
(LM) y el cuempo trapezoide (CT)
(10X).

Fig. 7B. Fotomicrografia doude sc
puede observar una parte del grupo de
neuronas del nicleo del rafe ponris
(RPo), que forman un ala bilateral a
través de fa linca media del puente del
tallo cercbral (80X).

Fig., 7C. Fotomicroprafia  de
acercamiento  del nucleo del rafe
pontis, donde se observan neuronas
muy bién tedidas, ovaladas (O) y
multipolares (M) (160X).
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Grifica 6, Porcentaje de las diferentes formas de neuronas, que integran el micleo del rafe pontis.

DIMENSION PROMEDIO DE LAS NEURONAS DEL RAFE PONTIS

TIPOS DE NEURONAS DIMENSIONES (pm)
EME EMA %
OVALADAS 9361198 13.77+232 86.0
REDONDAS 12.5 6.5
FUSIFORMES 100£235 2251288 4.5
MULTIPOLARES 15411093 18.75+4.01 30

Tabla 6. Dimensiones promedio del ¢je menor y mayor, de los diferentes tipos celulares, del nicleo del
rafe pontis (EME= eje menor y EMA= eje mayor),
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2.6. NEUROANATOMIA DEL NUCLEO DEL RAFE magnus

El micleo del rafe magnus, es un nicleo par que se encuentra en o puente y bulbo (Fig.8A),
con gran poblacion de neuronas (Fig.8B). Este en su parte anterior, sc puede observar junto con el
RPa, de tal manera que en este extremo se halla limitado por RPo a nivel dorsal, ademas a este nivel se

puede observar el micleo del nervio facial

Es asi, como caudalmente el RMg, se localiza entre el rafe obscuro y rafe palidus,

paralelamente donde se presenta el micleo olivar inferior.

Con resi)ecto al tipo de poblacion neuronal, ¢l RMg presenta un 47 % de neuronas multipolares
con un ¢je menor de 11,11+1,57 pm en promedio y el eje mayor de 15.1042.67 pm en promedio,
dirigidas horizontalmente, también se observé un 26,5 % de neuronas ovaladas con un ¢je menor de
7.0240.97 pum en promedio y el eje mayor de 10.94+1.69 um en promedio; otro grupo de ncuronas
que se hicieron presentes fireron las neuronas fusiformes con un porcentaje de 23.5 % con un eje
menor de 7.6511.95 um en promedio y el eje mayor de 18.5613.81 um en promedio, adem:';s un
pequefio grupo de neuronas elongadas con un 3 % se hicicron presentes con un ¢je menor de 7.5 pmy
un ¢je mayor de 24.5840.93 ym en promedio, Grifica 7 y Tabla 7. En donde, la gran mayoria de
neuronas presentan niicleo y nucléolo central muy visibles, aunque con frecuencia se pueden observar
en posicion excéntrica; asimismo, las neuronas se tifien muy bien y tienen una orientacion horizontal,

(Fig.8C).
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Fig. 8A. Dibujo del corte coronal del
tallo cerebral a nivel de puente. Se
observan los niicleos del rafe dorsal
(RD), pontis (RPo), magmus (RMg),
¢l nicleo mesencefilico del nervio
igémino  (NMNT), el nicleo
tegmental dorsal (NTD), el fasiculo
longitudinal medio (FLM), ¢l lenmisco
medial (1LM),

Fig. 8B. Fotomicrografia panorimica
del nicleo del rafe magms (RMg), en
donde se observa la gran densidad
aenronal y la orientacion horizontal de
las neuronas (80X).

Fig., 8C,  Fatomicrografin  con
acercamiento, de las neuronas del
witcleo del rafe magnus, con su nicleo
y nucléolo muy visibles. Se observan
neuronas multipolares (M), ovaladas
(0) y fusiformes (F) (160X).
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Grifica 7. Porcentaje de las diferentes formas de neuronas, que integran el niicleo del rafe magnus.

DIMENSION PROMEDIO DE LAS NEURONAS DEL NUCLEO DEL RAFE MAGNUS

TIPOS DE NEURONAS DIMENSIONES (pm)

EME EMA %
MULTIPOLARES 1111 1.57 15,10+ 267 470
OVALADAS 7.02+£097 10.94 + 1.69 26.5
FUSIFORMES 765+ 1.95 18.561£3.91 235
ELONGADAS 15 24581093 3.0

Tabla 7. Dimensiones promedio del eje menor y mayor, de los diferentes tipos celulares, del nicleo del
rafe magnus (EME= eje menor y EMA= eje mayor).




2.7. NEUROANATOMIA DEL NUCLEO DEL RAFE palidus

El nicleo del rafe palidus es un micleo impar que se encuentra en el puente y bulbo,
distinguiéndose por un grupo de células muy visibles y bien coloreadas, (Fig.9B). Asimismo, el nicleo
del RPa, se localiza a nivel rostral en donde se observa el nervio VII facial (Fig.9A) y también se

alcanza a distinguir el micleo giganto celular.

El RPa dorsalmente, est4 limitado por el RMg, pero mas caudalmente por el rafe obscuro. Se

extiende hacia el nivel caudal, entre las pirdmides bulbares.

Por otra parte, este nicleo esta constituido en primer lugar, por una gran poblacién de neuronas
multipolares con un 93.5 % y con eje menor de 10.36+ 2.55 pum en promedio y el eje mayor de
14.3413.54 pm en promedio, también un 4 % de neuronas ovaladas presentaron un ¢je menor de 5 pm
en promedio y el ¢je mayor de 9.06£1.73 um en promedio, 1a menor poblacién fue de neuronas
fusiformes y constituyo el 2.5 %, con un eje menor de 10 um en promedio y el eje mayor de 24.5 ym
en promedio, Grifica 8 y Tabla 8, Asimismo, las neuronas de este micleo estan muy bien tefiidas,
localizadas en fila y orientadas en forma horizontal, con un niicleo y nucléolo en posicion céntrica,

aunque a veces ocupan una posicidneiantral, (Fig.9C).
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Fig, 9A. Fotomicrografia gue nuestra
fa localizacion del micleo del nafe
palidus (RPa). Ademas s observa, el
nicleo  suprageniculado  poutino
(NSGP), el micleo facial (NF) y el
nicleo abducens (NA) (5X).

Fig. 9B. Fotomicrogralia  de
acercamiento, donde se observan bien
tefiidas las neuronas que forman o
nicleo del rafe palidus (RPa) (80X).

Fig. 9C. Fotomicrografia del nicleo
del rafe palidus, se observa nenronas
multipolares (M) y algunas neuronas
ovaladas (0). Ll miclea y nueléolo
bien tenidos (160X),
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Grifica 8, Porcentaje de las diferentes formas de neuronas, que integran el niicleo del rafe palidus.

DIMENSION PROMEDIO DE LAS NEURONAS DEL RAFE PALIDUS

TIPOS DE NEURONAS DIMENSIONES  (um)

EME EMA %
MULTIPOLARES 1036 £ 2.55 14.34+3.54 93.5
OVALADAS 5.0 9.06+1,73 4.0
FUSIFORMES 100 2454187 25

Tabla 8. Dimensiones promedio del eje menor y mayor, de las diferentes neuronas que forman al
nucleo del rafe pelidus (EME= eje menor y EMA= eje mayor.).




2.8. NEUROANATOMIA DEL NUCLEO DEL RAFE OBSCURO

El micleo del rafe obscuro, se localiza en el bulbo y ocupa la posicion mas posterior del rafe,
(Fig.10A). Su extremo rostral se puede visualizar al nivel del polo caudal del nervio facial VII

Dorsalmente a este micleo, se encuentra el cuarto ventriculo, y ventralmente, esta delimitado por el

RMg y RPa,

De igual forma, el RObs se observa en el nivel caudal del bulbo, donde ya se hace presente el
nervio vago, precisamente a la altura del nervio hipogloso y el micleo olivar inferior medial accesorio,

entremezclado con las fibras de la decusacion piramidal.

Por 1ltimo, su citologia esta compuesta por neuronas multipolares (Fig.10C), con un 75.5 %y
con un ¢je menor de 13.50 um (£ 3.21 um) en promedio y el ¢je mayor de 19.75 pm (* 4.59 pum) en
promedio, ademés un 19.5 % de neuronas ovaladas con un ¢je menor de 8.91 pm (¢ 1.23 um) en
promedio y el eje mayor de 11.60 um (+ 1.54 pm) en promedio y por ukimo se observaron un 5 %

de neuronas fusiformes con un ¢je menor de 9.5 pm (+ 1 um) en promedio y el eje mayor de 25 um
(£2.23 um) en promedio, Grafica 9 y Tabla 9, en general las neuronas estan muy teiiidas y dirigidas en
su mayoria verticalmente aunque una que otra se dirige horizontahmente (Fig.10B). Tanibién, estas
neuronas presentan un nicleo central, bien definido y muy grande, el nucléolo esta excéntrico y a veces

ocupa una posicion central (Fig. 10C).
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Fig, 10A, Fotomiicrografia de un corte
coronal a nivel del bulbo, en donde se
pucde apreciar la localizacion  del
niicleo del rafe obscuro (RObs). Se
observa el nicleo vestibular superior
(NVS), el micleo prepositus hipogloso
(NPH) y la piriaide (P) (5X).

Fig. 10B. Fotomicrografin de las
neuronas del nicleo det rafe obscuro,
localizadas a nivel del bulba det tallo
cerebral, donde se puede observar
neuronas que se dirigen verticalmente,
cott el nicleo y nucléolo muy visibles,
neuronas multipolares (M) y ovaladas
(0) (160X).

Fig. 10C. Fotomicrografia  de
acercamiento  de las newronas el
nicleo del rafe obscuro, en la cual se
pucde observar nenronas multipolares
(M) mmy pgrandes con un nicleo
central en su gran mayoria y nucléolo
excéntrico (160X).
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Grifica 9. Porcentaje de las diferentes formas de neuronas, que integran el niicleo del rafe obscuro.

DIMENSION PROMEDIO DE LAS NEURONAS DEL NUCLEO DEL RAFE OBSCURO

TIPOS DE NEURONAS DIMENSIONES (um)

EME EMA %
MULTIPOLARES 13.50+3.21 19.75+4.59 75.5
OVALADAS 891+1.23 1160+ 1.54 19.5
FUSIFORMES 95+1.0 2501223 5.0

Tabla 9, Dimensiones promedio del eje menor y mayor, de los diferentes tipos celulares, del niicleo del
rafe obscuro (EME= eje menory EMA= eje mayor)




- Los porcentajes de las diferentes formas de las neuronas de los nicleos del rafe, se muestran en la
grifica 10 y las dimensiones promedio se resumen en la tabla 10.

Los resultados del analisis de varianza de los ejes menor y mayor de las diferentes formas de las
neuronas presentaron diferencias significativas (0.001).

69



GRAFICA 10

PORCENTAJES DE LAS DIFERENTES
DEL RAFE

o
5

NEURONAS DE LOS NUCLEOS

2Hesa33B88

RPo

RObs

BOVALADAS

OREDONDAS

SMULTIPOLARES

OFUSIFORMES

EELONGADAS



€T TFST 1¥5°6 6SVFSL 6L | TZESFSEL | ¥SIFO9IL | €T1F16'8 sqOd
L8 IFS VT o1 PSEFVEYL | SSTFIEOL | EL'TF90°6 S bt
€6°0F8S+T S'L 16°€¥9S81 | S6'IFS9L LOTFOUST | LSIFITIL | 69 TF¥6°01 | L6°0FTOL LT
88 TFSTT SETFOI STl 10'PFSLSL | €6°0FIP'ST | TETFLLEL | 86TFIE6 o
69vF98°81 | 0T TF659 s'TI OL'SFLYTI | 1L IFTS SO
Z6'SFSL'1T €S8 II'IFIT 6 29°TFPP'ST | 9E°TFLEOL | LTTFIIL | v60FLOL o
€S IFCTL L' TF¥8'6 | 1T IFLES Lt |
YTIFEL9 1S'17826 | 1TIFSL'S Egt
ariying | e g | o vy wrl FANF unl OIaVY wn YT wr NG wn YN wr FINT
SVAVIONOTA SANAOAISNA SVANOATY STAVIOIILINN SVAV'IVAO
SANVIYIOA SOT 3d NOLVY

130 33V 'T3d SOTTONN SO'T Id SYNOININ SV'1 3d O1IdINO0O¥I NOISNINIA

oI Viavl

n



DISCUSION

En esta investigacion, se describié la topografia y la distribucion de los micleos del Locus
coeruleus y del rafe, en el ratén de los volcanes (Neotomodon alstoni alstoni), observandose el LC,
semejante a lo descrito por Russell (1955); Foote y col., (1980); Diaz, Cintra y col., (1981); Paxinos
(1985); de igual forma se observaron 8 NR en el raton de los volcanes, al igual que en la rata (Anuffo y

Escobar, 1981), en el gato (Taber y col, 1960), en el conejo (Felten y Cumming, 1979).

Los estudios efectuados en diferentes especies de mamiferos, tales como: el conejo, el perro, el
gato, la rata, demuestran que el LC es muy semejante en su localizacion, ya que esta estructura es una
forma prominente de la formacion reticular tegmental dorsolateral en el nivel del micleo trigémino del

tallo cerebral (Russell, 1955).

Asimismo, s¢ piensa que este niicleo es muy semejante a células que contienen norepinefrina en
el puente de otros vertebrados, Ademds, existen otras similitudes en apariencia en cuanto a las
aferencias y eferencias de especies estudiadas como: la rata, el gato, el mono (Hubbard y Dicarlo,

1973; Felten y col., 1974; German y Bowden, 1975).

Efectivamente, existen trabajos con diferentes interpretaciones acerca de la extension y
citoarquitectura del LC en Ia rata, dentro de los cuales se encuentra el método de histofluorescencia de
Dahlstrém y Fuxe (1964), que describieron al LC como un grupo de células nerviosas muy

empaquetadas y de apariencia general igual, ademas designindolo como A6.

De igual forma, estudios basados con tincion de Golgi y Nissl, realizados por Shimizu e
manoto (1970), distinguieron al LC como un nicleo principal, compuesto por un grupo de neuronas

densamente empaquetadas y caracterizado en la parte rostral por presentar células de tamafio mediano

n



en menor densidad,

Cabe anotar, que el LC lo reportan como un niicleo compuesto por varios grupos de neuronas,
fue asi como Swanson (1976) describio al LC formado por una parte dorsal y otra ventral con células

enmpaquetadas densamente y de forma multipolar y fusiforme.

Algunos autores también han referido la parte ventral del LC, como parte del area
subcoeruleus, sin embargo, el término subcoeruleus no ha sido usado consistentemente por diferentes
autores (Olson y Fuxe, 1971; Maeda y Shimizu, 1972; Swanson y Hartman, 1975; Tohyama y col.,

1978).

Ademis, no son claros si esta parte es una porcién del propio Locus coeruleus o si corresponde
a una division ventral (Olson y Fuxe, 1971; Tohyama y col.,, 1978). A este respecto, Grzanna, R. y
Molliver (1980) propusieron que la division ventral del LC en la rata se ha considerado como un grupo

distinto y separado del subcoeruleus.

Por otra parte, se ha puntualizado sobre un subgrupo del LC, compuesto por células caudales,
el cual se extienden dorsalmente dentro del cerebelo, y que han sido descritas por Dahlstrém y Fuxe
(1964) como grupo A4; células que son muy diferentes a otras del LC en cuanto a, su localizacion,

morfologia y particularmente en su proximidad a la superficie del cuarto ventriculo.

Ademis, estas células parece que extienden sus dendritas entre las células ependimales y el
tumen del cuarto ventriculo, come se reportd en el mono (Demigjian y col., 1976); sin embargo, no esta

muy claro si estas células han sido reportadas con proyecciones al cerebelo (Olson y Fuxe, 1971).
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Por otro lado, se ha descrito un grupo de células situadas rostralmente en la rata (Grzanna, R. y
Molliver, 1980), con una extension desde la parte mas anterior del propio LC al periacueducto gris;
células que presumiblemente corresponden a la porcion rostral del LC descrito en otras especies como
el gato (Chu y Bloom, 1974; Jones y Moore, 1974) el mono (Demirjian y col., 1976) y el conejo
(Blessing, Chalmers y Howe, 1978), y que han sido sefialadas con una extension hacia la parte rostral

en el nivel del nucleo troclear,

De acuerdo a los resultados obtenidos en el raton de los volcanes, a continuacion, se menciona
los cuatro tipos de formas neuronales encontradas en el LC de dicha especie y que también fueron

reportadas en la rata, por otros autores:

Las neuronas observadas en el ratén de los volcanes, de forma multipolar con tamaiio de 9um a
13.45pum, coinciden con el tamafio de las neuronas de (10-15um) descritas por Shimizu y col., (1978).
Asimismo, este tipo de forma neuronal fue reportado por Swanson (1976); Pfister y Danner (1980);

Diaz, Cintra y col., (1981) y Paxinos (1985).

Las neuronas de forma ovalada, también fueron reportadas por Shimizu e Imanoto (1970);

Adery col., (1980); Pfister y Danner (1980) y Diaz, Cintra y col., (1981).

Las de forma fusiforme, fueron descritas por Shimizu ¢ Imanoto (1970); Swanson (1976);
Shimizu y col., (1978); Pfister y Danner (1980); Diaz, Cintra y col, (1981) y Paxinos (1985). Y el

grupo pequeiio de neuronas redondas, fueron reportadas por Paxinos (1985).

También, algunos de los tipos de neuronas anteriores fueron descritas en otras especies; tal es
asi como; las neuronas multipolares fueron observadas en gato y reportadas por Kuypers y Maisky
(1975); en mono rhesus rerportadas por German y Bowden (1975). Las neuronas en forma de huso,
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redondas y ovaladas, fueron obscrvadas en el mono ardilla y reportadas por Hubbard y Dicarlo

(1973).

De acuerdo al tipo de neurotransmisor, se ha sefialado que las neuronas de forma multipolar del
LC contienen noradrenalina (German y Bowden, 1975 ; Pfister y Danner, 1980); y las de forma

fusiforme son no adrenérgicas (Pfister y Danner, 1980),

Asimismo, hay aportaciones en donde puntualizan que las neuronas de tamafio grande son
catecolaminérgicas (Maeda y col, 1973); las de tamafio mediano o intermedias probablemente
corresponden a la clase de neuronas catecolaminérgicas (Léger y col,, 1979) y las de tamafio pequefio
pueden ser catecolaminérgicas (Maeda y col., 1973) o intemneuronas no monoaminérgicas (Léger y

col,, 1979; Léger y Heméandez-Nicaice, 1980; Loughlin y col,, citado por Paxinos, 1985).

Por otra parte, los nicleos del rafe que se apreciaron en el raton de los volcanes son los

siguientes: RLr, RLi, RD, RCS, RPo, RMg, RPa y RObs.

Los resultados obtenidos en este roedor, en lo que concieme a la ubicacion de los NR, son mas
semejantes a lo descrito en la rata y el gato, que lo descrito en el conejo. La diferencia con el conejo, es
la presencia del RLr tanto en el raton como en la rata y el gato. Ademas, el rafe lineal caudal descrito

en el conejo, no fue localizado en el raton ni tampoco ha sido descrito en la rata y el gato.

A continuacion, se pueden resumir las semejanzas y diferencias observadas, entre los resultados

obtenidos para el raton de los volcanes y a rata albina,

L Los niicleos del RLr y RLi, son semejantes en cuanto a la localizacion en el raton de los
volcanes y la rata, ya que se encuentran entre ¢l RD y RCS, ademis tienen muy poca poblacion de

neuronas y s¢ tifien pobremente. En cuanto a su citologia, también presentan el mismo tipo de
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neuronas, con la diferencia del RLi, por Ia presencia de, unicamente, neuronas redondas, mientras que
en el raton de los volcanes se observaron tanto neuronas redondas como ovaladas o como lo reporta
Anuffo y Escobar (1981) y Paxinos (1985), que son neuronas de tamafio pequefio a mediano o

Steinbusch y Nieuwenhuys (1983) que son neuronas piriformes pequefias.

2. Con respecto al RD, es un niicleo semejante en su localizacion y a su gran poblacion
neuronal entre estas dos especies de roedores. Los diferentes tipos de neuronas que forman al RD y
que fueron observados en el raton de los volcanes, como son las neuronas de forma oval son
reportadas por Scheibel y col, (1975);, Azmitia y Segal (1978); Danner y Pfister (1980); Aruffo y
Escobar (1981); Diaz, Cintra y col., (1981). Por otra parte, las neuronas de forma fusiforme son
reportadas por Azmitia y Segal (1978); Danner y Pfister (1980); Diaz, Cintra.y col.,, (1981); Paxinos
(1985); y las multipolares también son reportadas por Scheibel y col,, (1975); Grzanna y col., (1978),
Danner y Pfister (1980); Grzanna y Molliver (1980); Diaz, Cintra y col, (1981); Steinbusch y col,
(1981). La vinica diferencia citoldgica observada entre el raton y Ia rata es la presencia de neuronas

redondas en el ratén de los volcanes, aunque Paxinos (1985), menciona también cste tipo celular.

3. Los nucleos RCS, RPo, RMg y RPa, estén localizados de manera semejante en relacion a lo
reportado para la rata, asimismo, el tipo morfologico neuronal es similar, a excepcion del RPo, que
presenta neuronas redondas, ovaladas y fusiformes en la rata, y en el raton ademés de las ncuronas
mencionadas anteriormente, se encontraron neuronas multipolares en menor proporcion, En referencia -
al RMg en la rata, este niicleo se encuentra formado por neuronas multipolares, ovaladas, fusiformes,
coﬂ la diferencia de que en el ratdn se presentaron un tipo de neuronas en forma clongada y en la rata

unas neuronas en forma de gota de ligrima. En el RPa, 1a diferencia encontrada fue la presencia de
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neuronas ovaladas en menor proporcion en el raton.

4. Con respecto al RObs, se localiza de manera semejante tanto en la rata como en el ratdn,
presentindose una diferencia significativa con respecto al tipo neuronal, puesto que en la rata se
encontraron neuronas redondas y en forma de gota de ligrima, mientras que en el raton las neuronas

que forman al nicleo del RObs son de forma multipolar, ovaladas y fusiformes.

De acuerdo al tipo de neurotransmisor presente en las neuronas. En el nicleo del RLi se han
descrito varios tipos de neuronas y por consiguiente diferente tipo de neurotransmisor. De tal manera,
que han sido reportadas unas neuronas que se extienden caudalmente y que fueron designadas por
Dahstrom y Fuxe (1964), como grupo de células A10 dopaminérgicas; igualinente, las células de
pequefias a medianas fueron también identificadas como células dopaminérgicas e identificadas por
Swanson (1982). Asimismo, se ha sefialado como células serotoninérgicas a un grupo de céulas
piriformes pequeiias el t;ual terminan dentro del nicleo del rafe dorsal (grupo B7), (Steinbusch y

Nieuwenhuys, 1983).

Por lo que respecta a la poblacion de células serotoninérgicas del RD, estas células constituyen
casi la mitad de todas las células nerviosas serotoninérgicas del cerebro (Wiklund y col., 1981;
Descarries y col., 1982). Es asi, como se ha identificado la presencia de serotonina en esta region,
empleando téenicas de radiografia (Aghajanian y Bloom, 1967; Chan-palay, 1977, Gamrani y Calas,
1980; Descarries y col.,, 1982;), como también de mmunocitoquimica (Lidov y col., 1980; Steinbusch,

1981; Takeuchi y col., 1982; Steinbusch y Nieuwenhuys, 1983).

También, se ha encontrado diferente tipo de morfologia neuronal en el nicleo del RD, en donde

las neuronas de forma fusiforme parece ser que son las que corresponden a las neuronas
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scrotoninérgicas (Pfister y Danner, 1980; Paxinos, 1985), localizadas en la parte dorsomedial del RD;
en la parte lateral del RD las neuronas serotoninérgicas son grandes de tipo multipolar; lo mismo las

células ovales de tamaiio mediano fueron reportadas como serotoninérgicas (Felten y Cummings,

1979).

Por otro lado, Grzanna y col., (1978); Grzanna y Molliver (1980) y Steinbusch y col., (1981),
reportan que las neuronas multipolares localizadas en el extremo caudal de la parte lateral del RD son

neuronas noradrenérgicas; asimismo, las neuronas dopaminérgicas fueron observadas en la linea media

del RD (Ochi y Shimizn, 1978).

De igual manera, se han identificado otros neurotransmisores en el RD, como el Acido Gamma
Amino Butirico (GABA) especialmente cerca del cuarto ventriculo (Belin y col., 1979; Gamrani y col.,
1979); neuronas gabaérgicas (Nanopoulos y col., 1982 y Belin y col., 1983). Ademds, sc ha logrado
observar que las neuronas del RD contienen péptidos como encefalina, localizadas en Ia parte lateral
del micleo (Hokfelt y col, 1977; Uhl y col, 1979a; Glazer y col., 1981; Moss y col, 1983). La
sustancia P que coexiste con algunas células serotoninérgicas del RD (Chan - Palay y col,, 1978,
Hokfelt y col., 1978) y la neurotensina (Uhl y col., 1979b; Jennes y col.,, 1982; Minagawa y col., 1983)

y la colicistoquinina localizada en la parte caudal del RD (Innis y col,, 1979)

En lo que concieme al RCS, Steinbusch y Nicuwenhuys (1983), identificaron tres tipos de
células; unas elipsoides pequefias, otras elipsoides de tamafio mediano y el tercer tipo fue el de las
fusiformes de tamafio mediano; en donde las neuronas elipsoides pequefias y las de tipo fusiformes

fueron catalogadas como neuronas serotoninérgicas.

Asimismo, se han hecho preparaciones con tincién del Nissl, en donde sc han identificado tres
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partes distintas del RCS: una es la parte oral, localizada en posicién dorsal y compuesta por células
serotoninérgicas de medianas a pequefias. La otra parte, es la intermedia, que se encuentra ventral y
caudal a la parte oral, constituida por neuronas de tamafio mediano y pequefias, en donde las neuronas
pequeilas se extienden desde la linea media hacia e_l lenmisco medial, lugar que fue designado por
Dahlistrom y Fuxe (1964) al grupo de células scrotoninérgicas como B9, Por ultimo la parte Caudal,
caracterizada por ser muy estrecha. Todas las tres partes estan en intimo contacto con vasos

sanguincos y muchas de las células son serotoninérgicas.

Por otra parte, Steinbusch y Nieuwenhuys (1983), de acuerdo al tamafio neuronal distinguieron
tres tipos de ncuronas en el RPo, unas pequeiias, otras medianas y otras grandes, células que son
fusiformes o multipolares; en donde la presencia del nimero de neuronas serotoninérgicas del RPo es

relativamente pequefio (10% - 30%), (Moore, 1981).

La presencia de serotonina en el nicleo del RMg ha sido bien identificada, de tal manera que el
grupo lateral de neuronas serotohinérgicas fue designado como B3 por. Dahlstrém y Fuxe (1964),
asimismo en estudios subsecuentes de Steinbusch y Nieuwenhuys (1983), reportaron células
serotoninérgicas principalmente en la parte ventrocaudal del niicleo y fueron descritas como células

largas,

También en las neuronas del RMg han sido observadas otras sustancias, en donde algunas de
ellas coexisten con la serotonina, asi como las sustancia P y la TRH (hormona liberadora de la
tirotropina), (Johanson y col., 1981); otros péptidos tales como la encefalina (Hokfekt y col., 1979,
Finley y col,, 1981a; Khachaturian y col., 1983), somatostatina (Finley y col., 1981b) y recientemente

colecistoquinina (Kubota y col., 1983; Mantyh y Hunt, 1984). Se ha revelado que el 50% de neuronas
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inmunoreactivas del RMg son serotoninérgicas. En la cual aproximadamente un cuarto de neuronas del

RMg son sustancia P y TRH positivas.

Elnticleo del RPa, es muy compacto, con neuronas muy densas y similares a las encontradas en
el RD. Son neuronas pequefias (menores de 18 pm) medianas y grandes (mas de 36jum). Segin
Bowker y col,, (1982); Steinbusch y Nieuwenhuys, (1983) las células serotoninérgicas pertenecen

principalmente al tamafio de las células medianas y grandes.

Por otra parte, Aruffo y Escobar (1981), reportaron que las neuronas de este niicleo son de
tamafio pequefio y mediano, algunas de forma redonda. Ademas, utilizando el método de fluorescencia,
seiialaron que la mayor parte de las neuronas multipolares y fusiformes de la porcion medial, son

serotoninérgicas, en cambio de la porcion lateral del niicleo, no lo son.

Por lo que respecta al RObs, la mayoria de las neuronas son scrotoninérgicas de tamafio

mediano (18 pm - 27 yum) a grandes (28 pm - 36 pm), (Steinbusch y Nieuwenhuys, 1983).

Ademas, la serotonina no es solamente el neurotransmisor encontrado en las neuronas del

RObs, existen compuestos neuroactivos coexistiendo con la serotonina,

Por otra parte, de acuerdo a los resultados obtenidos en el LC del raton de los volcanes, este
nicleo se encueﬁtra constituido en su mayor parte por neuronas ovaladas (46.8%) y multipolares
(34.2%), y una menor proporcion de células redondas (10.8%) y fusiformes (8.2%); siendo las
neuronas multipolares unas de las mas grandes, lo cual se puede decir que de acuerdo a lo reportado
por algunos autores; este nicleo probablemente también contiene noradrenalina, ya que las neuronas

multipolares que tienen mayor tamaio, han sido reportadas como neuronas catecolaminérgicas.
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Por lo que respecta a los nicleos del rafe del raton de los volcanes, el RLi presenta unas
neuronas de pequefias a medianas, que de acuerdo a lo reportado por Swanson (1982), este tipo de
neuronas han sido sefialadas como dopaminérgicas; asimismo otro tipo de neuronas que hacen parte
del RLi, son las de forma ovalada que posiblemente son las mismas piriformes sefialadas por
Steinbusch y Nieuwenhuys (1983), son células serotoninérgicas. Lo cual indica que probablemente el

nucleo RLi, esta formado por neuronas dopaminérgicas como serotoninérgicas.

El micleo del RD, Ia mitad de su poblacion neuronal esta constituida por neuronas multipolares;
seguidas de neuronas ovaladas, en donde estos tipos ncuronales han sido scfialados como
serotoninérgicas, razon por la cual se puede decir que dichas neuronas pueden contener scrotonina;
aunque también se presentan otros tipos de neuronas en menor proporcion, las de forma redonda y
fusiformes. En donde también se ha seiialado, que en este micleo se han identificado otros
neurotransmisores que coexisten con la serotonina, lo cual pueden estar haciendo parte del resto de

neuronas que se encuentran en menor proporcion.

En lo que conciemne al RCS del ratén de los volcanes, este micleo esta formado por una
poblacion grande de neuronas ovaladas que probablemente estin en contacto intimo con vasos

sanguineos y a la vez contienen serotonina.

El RPo presentd en su mayoria neuronas ovaladas, y una minima cantidad de neuronas
fusiformes y multipolares, que segln reportes, estas dos fltimas formas de neuronas contienen

serotonina, por lo tanto se puede decir que, este niicleo es bajo en el contenido serotoninérgico.

En el RMg, en donde casi la mitad de las neuronas son nultipolares, seguidas de las neuronas

ovaladas que se encuentran en igual proporcion con las neuronas fusiformes, incluyendo aqui mismo
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las neuronas elongadas, que probablemente son las mismas células largas descritas por Stembusch y

Nieuwenhuys (1983) y que fueron sefialadas como serotoninérgicas,

En lo que respecta al RPa, su poblacion neuronal es de forma multipolar, neuronas que

probablemente corresponden a las que han sido reportadas como serotoninérgicas.

E! RObs constituido por neuronas grandes nultipolares, en donde también han sido reportadas

COmMo neuronas serotonimérgicas.

Por otra parte, los micleos RMg, RPa, RObs incluyendo también el RD, han sido reportados
como niicleos que tienen otras sustancias que coexisten con la serotonina y que estan constituidos por
los mismos tipos de células, en donde en el raton de los volcanes se obtuvo un resultado parecido, ya
que todos estos niicleos estan constituidos por una mayor poblacion de neuronas multipolares, luego
por neuronas ovaladas y por Gltimo por neuronas fusiformes, a excepcion del RD que también presenta

neuronas redondas en menor proporcion y el RMg neuronas elongadas.

Con respecto a los micleos RLr, RD, RCS y RPo, fueron reportados como nticleos que estdn
en contacto intimo con vasos sanguineos y en donde muchas de sus células son serotoninérgicas;
dentro de las neuronas que son semejantes entre estos niicleos se encuentran las ovaladas, luego las

redondas y las neuronas fusiformes.

Por lo tanto se puede decir que los niicleos del rafe del raton de los volcanes estan constituidos
por cuatro tipos de neuronas, en los cuales las de mayor porcentaje fiieron las ovaladas con un 52.7%,
luego las multipolares con 34.1%, las neuronas redondas con 7.1% y por ultimo las neuronas

fisiformes con 6.1%.

Las neuronas ovaladas se presentaron con mayor porcentaje en los micleos del RCS (92.5%),
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RPo (86%), RLr (79%), RLi (82%) y en menor porcentaje RD (32%) y RMg (26.5%); es decir la
mayor poblacion de ncuronas ovaladas se presentaron en los nicleos del rafe anterior y mediales.
Mientras que las neuronas multipolares estuvieron presentes en los niicleos del rafe posterior; en el RPa
(93.5%), RObs (75.5%), RMg (47%), también otro niicleo con una poblacion representativa de

neuronas multipolares fue el RD (53.5%).

Las neuronas de menor porcentaje fueron las redondas, que estuvicron presentes en el RLr
(713%) y en el RLi (82%); y las neuronas fusiformes en los cuales el RMg fue el que tuvo un mimero

representativo de 23.5%.

Tomando en cuenta Ia forma y el tamaiio; los nucleos del rafe ticnen neuronas semejantes. Los
niicleos del RLr y RLi presentaron neuronas ovaladas y redondas pequefias semejantes, de tal manera
que de acuerdo a lo ya sefialado anteriormente sobre el tipo de neuronas y neurotransmisor, estos dos

niicleos probablemente contengan dopamina y serotonina,

El RD presenté ncuronas ovaladas pequefias semejantes a las del RMg. Las neuronas
multipolares de este nicleo son iguales a las de los niicleos RMg y RPa y las fusiformes medianas se
parecen a las de los micleos RPo, RPa y RObs. Estos tipos de neuronas fueron sefialadas como

serotoninérgicas.

El RCS presenté neuronas ovaladas pequefias y medianas semejantes a las del RObs. Las
fusiformes pequefias y medianas de este niicleo se parecen a las del RMg, lo cual se puede decir que
estos niicleos contienen serotonina, ya que las neuronas de pequefias a medianas han sido reportadas

como serotoninérgicas, Las neuronas redondas son semejantes a las del RPo.

En cuanto al RMg ademés de las neuronas que presentan semejanza con otros niicleos del rafe;
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este es el unico nucleo que tiene un tipo diferente de neuronas, clasificadas como neuronas elongadas.
‘También se puede considerar que es un niicleo serotoninérgico, ya que segin estos tipos de neuronas

han sido reportadas con este neurotransmisor.

En el RPa, la mayoria de las neuronas son multipolares y se parecen a las de los niicleos del RD
y RMg, también reportadas como neuronas serotoninérgicas. El RPa tiene neuronas fusiformes iguales

alas del RObs,
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CONCLUSIONES

1. Los niicleos del Locus coeruleus y los niicleos del rafe del ratén de los volcanes presentaron una

localizacion y distribucién topogrifica ny semejante a la de otros roedores.

2. El micleo del Locus coeruleus del ratén de los volcanes se encuentra a nivel laterodorsal izquierdo y

derecho del puente como se ha descrito en otros mamiferos,

3. Con respecto a los nicleos del rafe, el Neotomodon alstoni alstoni presenta una ubicacion de estos
grupos neuronales a todo lo largo de Ia linea media del tronco cerebral, comprendiendo desde el

mesencéfalo hasta el bulbo raquideo, asi como ha sido reportado en otras especies.

4. Las formas de las neuronas que mas predominaron en estos nicleos fiieron, las neuronas ovaladas y

multipolares scguidas de las redondas y fusiformes.

5. Se concluye entonces que el ratén de los volcanes al presentar los micleos del Locus coeruleus y los

mucleos del rafe, podrian intervenir en la regulacion de los estados de vigilancia.
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APENDICE

ABREVIATURAS

A =ACUEDUCTO

AP = AREA PRETECTAL

ATV = AREA TEGMENTAL VENTRAL

BC = BRAQUIUM CONJUNTIVO

BO=BULBO OLFATORIO

CA = COLICULO ANTERIOR

Ce = CEREBELO

CFr= CORTEZA FRONTAL

Co = CORTEZA

CT = CUERPO TRAPEZOIDE

CP = COLICULO POSTERIOR

DPCS = DECUSACION DEL PEDUNCULO CEREBELAR SUPERIOR
FR = FORMACION RETICULAR

FLM =FASCICULO LONGITUDINAL MEDIO

Fo = FORNIX

H=HIPOTALAMO

Hc = HIPOCAMPO

LC =NUCLEO DEL LOCUS COERULEUS

LM = LEMNISCO MEDIAL

ME = MEDULA ESPINAL

NA =NUCLEO ABDUCENS

NAm =NUCLEO AMIGDALOIDE

NANO = NUCLEO ACCESORIO DEL NERVIO OCULOMOTOR (EDINGER-WESTPHAL)
NCa = NUCLEO CAUDADO

NDNV = NUCLEO DORSAL DEL NERVIO VAGO
NG =NUCLEO GIGANTOCELULAR

NI =NUCLEO INTERPEDUNCULAR

NF =NUCLEO FACIAL

NNH = NUCLEO DEL NERVIO HIPOGLOSO



NMNT = NUCLEO MESENCEFALICO DEL NERVIO TRIGEMINO
NOI = NUCLEOQ OLIVAR INFERIOR

NOS = NUCLEO OLIVAR SUPERIOR

NP =NUCLEO PONTINO

NPH = NUCLEO PREPOSITUS HIPOGLOSO

NRo =NUCLEO ROJO

NRTP = NUCLEO RETICULAR TEGMENTAL PONTIS
NSGP= NUCLEO SUPRAGENICULADO PONTINO
NTG = NUCLEO TEGMENTAL DE GUDDEN

NTD = NUCLEO TEGMENTAL DORSAL

NTV = NUCLEO TEGMENTAL VENTRAL

NV =NUCLEO VESTIBULAR

NVL = NUCLEO VESTIBULAR LATERAL

NVM =NUCLEO VESTIBULAR MEDIAL

NVS = NUCLEO VESTIBULAR SUPERIOR

N VII = NUCLEO VII FACIAL

PCS = PEDUNCULO CEREBELAR SUPERIOR
P=PIRAMIDE

RCS = RAFE CENTRAL SUPERIOR

RD = RAFE DORSAL

RLi = RAFE LINEAL INTERMEDIO

RLr = RAFE LINEAL ROSTRAL

RMg = RAFE MAGNUS

RPa = RAFE PALIDUS

RPo = RAFE PONTIS

RObs = RAFE OBSCURO

SGCM = SUSTANCIA GRIS CENTRAL MESENCEFALICA
SGCMO= SUSTANCIA GRIS CENTRAL DE LA MEDULA OBLONGADA
SGCP = SUSTANCIA GRIS CENTRAL DEL PUENTE
T=TALAMO

TC =TALLO CEREBRAL

Te = TELENCEFALO

V =CUARTO VENTRICULO
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