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RESUMEN

Durante ¢l dormir ocurren alternativamente dos estados de suefio, el suefio de ondas lentas
(SOL) y el suefio con movimientos oculares rapidos (REM). El suefio REM se distingue poligrafica-
mente de desincronizacion EEG, atonia muscular, movimientos oculares rapidos (MORs) y siempre
esta precedido (20 a 30 segundos) por periodos transicionales donde comienzan a aparecer los
potenciales ponto-geniculo-occipitales (PGO), a estos periodos se les denomina sueiio fasico en
ondas lentas (SPHOL). El suefio REM también se acompaiia de ensofiaciones constituidas por
fenomenos alucinatorios, cambios emocionales y vegetativos, que aparecen concomitantemente con
los MORs y los potenciales PGO; pero no se conoce con precision la integracion cerebral de éstas.
Los mecanismos del suefio REM se integran en diversas regiones pontinas del tallo cerebral. Sin
embargo, ha sido poco estudiada la interaccion neurofisiologica y neuroquimica de estas regiones
con estructuras del sistema limbico, donde se integran las emociones, los cambios vegetativos en
respuesta a éstas, y que también participa en la generacion de fenomenos alucinatorios.

La amigdala del lobulo temporal (AMG) forma parte del sistema limbico y a través de su
nucleo central, que contiene células colinérgicas, proyecta y recibe fibras de la region parabraquial
(PBL), que participa en la generacion de potenciales PGO. Se ha demostrado que los potenciales
PGO se propagan desde su origen pontino hacia la AMG y que ésta, facilita la aparicion de los
potenciales PGO. Estos hallazgos sugieren que el nicleo central amigdalino, a través de un mecanis-
mo colinérgico, participa en la instalacion del suefio REM y en la integracion de los fenomenos
alucinatorios, los cambios emocionales y las variaciones vegetativas que componen a las ensoiiacio-
nes.

El objetivo del presente trabajo fue analizar el efecto de la activacion colinérgica de los
diferentes nucleos amigdalinos (central, basal, lateral y basolateral), sobre la densidad y patron de
ocurrencia de los potenciales PGO, la tasa diaria de las diferentes fases de vigilia, SOL, los episodios
de SPHOL y del sueiio REM,

Se utilizaron gatos adultos en preparacion cronica con electrodos para el registro del suefio
y de los potenciales PGO, y con canulas guia en ambas AMG para la aplicacion de microinyecciones
de carbacol en los nicleos amigdalinos. Después de un periodo de recuperacion quirdrgica y de
habituacion a las condiciones de registro, se realizaron 3 registros poligraficos del suefio en situacio-
nes de control durante 8 horas. Posteriormente se aplico, de manera unilateral o bilateral, una
microinyeccion de carbacol en dosis de 4ug, 8ug o 16pg disueltas en 0.25 pl, 0.50p! 0 1.0 pl de
solucion salina respectivamente, en el nlicleo central, basal, lateral o basolateral de la AMG. El dia
de la microinyeccion y los siguientes 4 dias se realizaron registros poligraficos de suefio durante 8
horas,

La actividad PGO fue grabada en cintas magnéticas para su anélisis computacional, mediante
el cual se determino el efecto de la aplicacion carbacol en el nicleo central amigdalino, sobre la-



densidad y patron de ocurrencia de los potenciales PGO. A partir de los registros poligraficos se
valoraron visualmente las diferentes fases de vigilia, SOL y suefio REM. El analisis estadistico del
porcentaje, nimero, duracion promedio y latencia de cada una de las fases de vigilia y suefio se
calcularon mediante un programa computacional para la valoracion del suefio en el gato. Todas estas
variables se promediaron en situaciones de control y en cada uno de los 5 dias posteriores a la
aplicacion de las difcrentes dosis de carbacol, asi como de acuerdo al sitio de microinyeccion,

Las diferencias entre los valores promedio de la densidad y el patron de ocurrencia de la
actividad PGO, obtenidos en situaciones de control y bajo el efecto de la microinyeccion de carbacol
(4pg) en el nicleo central amigdalino, se valoraron mediante las pruebas ANOVA y "t" de Student.
De la misma forma se evaluaron las diferencias entre los valores promedio obtenidos en situaciones
de control y bajo el efecto de las diferentes dosis de carbacol aplicadas en los nicleos amigdalinos.

Los resultados mostraron que una simple microinyeccion de carbacol en el nicleo central
de la AMG, provoca el aumento significativo y duradero (5 dias) del suefio REM vy de los periodos
SPHOL, siendo este aumento de mayor magnitud con las dosis més altas (8 y 16ug) Por otra parte,
la microinyeccion de carbacol (4ug/0.25ul) en el nicleo central amigdalino también provoco el
aumento progresivo y duradero de la densidad de potenciales PGO durante los periodos de SPHOL
y del sueiio REM. El carbacol también produjo cambios en el patron de ocurrencia de los potencia-
les PGO en ambas fases de suefio, que consistieron en un aumento significativo de la densidad de
las salvas de estos potenciales.

Estos resultados apoyan importantemente la hipétesis de que el nicleo central de la AMG
participa en el control colinérgico de los potenciales PGO y en la instalacion del suefio REM. Se
concluye que la AMG es una estructura limbica prosencefalica que juega una papel en la instalacion
del sueiio REM.



I INTRODUCCION

La vigilia y el sueiio son estados fisiologicos que se suceden de manera ciclica. Estos
estados se componen de fendmenos vegetativos, conductuales, neurofisiologicos y neuroquimicos
diferentes, Debido a esta variedad de fenomenos, el suefio y la vigilia han sido estudiados por
separado, sin embargo, se deben considerar como estados dependientes entre si, pues la alteracion
de uno repercute sobre el desarrollo adecuado del otro.

El suefio puede definirse como un estado normal facilmente reversible, recurrente y
espontaneo, durante el cual disminuye la atencion a la estimulacion externa.

Los primeros estudios sobre el sueiio se basaron en observaciones conductuales, de cambios
posturales en sujetos sanos y en el anélisis de las ensofiaciones mediante el método introspectivo.
Posteriormente, se analizaron los cambios en los fenomenos vegetativos que ocurrian durante el
dormir, tales como la presion arterial, la temperatura corporal, 1a frecuencia cardiaca o el didmetro
pupilar. A partir del descubrimiento del electroencefalograma, realizado por Berger (1930), el
estudio del suefio se centrd en la busqueda de correlaciones entre la conducta de dormir y la
actividad eléctrica cerebral,

Mas tarde, la investigacion del suefio fue abordada desde dos puntos de vista: el neurofisio-
logico y el neurohumoral. El estudio neurofisiologico tuvo su origen en las observaciones de Bremer
(1960), sobre las preparaciones encéphale isolé (encéfalo aislado), que consiste en una seccion total
practicada a nivel cervical alto, con la que se separa la médula espinal del encéfalo, y cerveau isolé
(cerebro aislado) en la que se separa el tallo cerebral del resto del cerebro. Bremer encontro que la
preparacion encéfalo aislado produce una oscilacién entre la vigilia y el suefio, pero con una

tendencia marcada hacia la sincronizacion electroencefalografica y los signos oculares del suefio; y



en la preparacion de cerebro aislado la actividad eléctrica del animal permanece siempre sincronica,
salvo breves periodos de alertamiento. Mas tarde, Moruzzi y Magoun (1949) demostraron que al
estimular Ja formacion reticular de animales experimentales, con pulsos eléctricos de alta frecuencia
y bajo voltaje, hay un incremento del nivel de activacion cerebral. Todos estos estudios permitieron
considerar al suefio como un proceso pasivo, resultante de una disminucion de la vigilia, producto
de la desaferentacion sensorial. Actualmente, considerar al suefio como un fendémeno pasivo no es
correcto, sin embargo una aportacion valiosa de estos autores, fue la demostracion de que la region
comprendida entre los coliculos y el bulbo es importante para la integracion de la vigilia y el suefio.

Por otro lado, Hess (1944) logro inducir suefio mediante la estimulacion eléctrica del talamo
y ¢l hipotalamo posterior, demostrando asi que el suefio era el producto de la activacion de regiones
cerebrales especificas, es decir, un proceso activo.

Desde el punto de vista neurohurioral, Piéron (1913) argumentaba que el suefio era el
resultado de la acumulacion de factores humorales (hipnotoxinas) y consideraba que algunos
compuestos hipnogenos acumulados en la sangre o en el liquido cefalorraquideo, durante la vigilia,
alcanzaban un nivel depresor de las zonas de integracion de la vigilia. Estos estudios también
demostraron que el suefio es un fendmeno activo, producto de la sintesis de factores hipnogenos.

Posteriormente con la ayuda de la electroencefalografia, se hicieron intentos por clasificar
las diferentes etapas del suefio, segin la proporcion de ondas lentas que aparecian, denominandolas
como etapas A, B, C, D del suefio (Loomis et al., 1937).

Mas tarde, Aserinsky y Kleitman (1953) descubrieron que las diferentes fases del suefio de
ondas lentas son interrumpidas periddicamente por una etapa de suefio caracterizada por actividad

electroencefalografica (EEG) rapida y de bajo voltaje, acompafiada de movimientos oculares rapidos



(MORs). A esta etapa la denominaron suefio con movimientos oculares rapidos o sueiio REM (del
inglés rapid eye movenents).

El descubrimiento de Aserinsky y Kleitman impulso la bisqueda de las relaciones entre el
sueflo REM y diversos cambios cerebrales y periféricos. Asi, Dement y Kleitman (1957) descubrieron
que los MORs del sueiio REM aparecen concomitantemente con las ensoifiaciones. Estos trabajos
fueron de gran relevancia, pues por primera vez se establecio la relacion entre las ensofiaciones y un
estado fisiologico cerebral. Més tarde, Hartman (1967) describio que las ensofiaciones se componen
de fenomenos sensoriales, cambios emocionales y episodios alucinatorios. Posteriormente, se
demostro que las ensofiaciones también se acompafian de cambios en las funciones vegetativas
(Orem, 1980).

Por otra parte, el descubrimiento del suefio REM hizo necesaria una nueva clasificacion de
las fases de suefio. Gracias a un comité internacional encabezado por Rechtschaffen y Kales (1968),
las fases del suefio en el hombre se clasifican de acuerdo a sus caracteristicas poligraficas en Fase
de vigilia, Fase 1, II, IIl y IV del suefio en ondas lentas y suefio REM. Actualmente las fases Il y
1V del suefio en ondas se consideran como una sola, denominada suefio Delta.

Los estudios sobre suefio han tenido como principal objetivo el delimitar las estructuras
cerebrales que participan en la integracion y modulacion de cada una de las fases de éste, e identificar
a través de qué neurotransmisor o factor humoral pueden ser moduladas. Todo esto ha sido posible
debido a los estudios en animales experimentales, pues la mayoria de las aves y mamiferos estudiados

hasta el momento, presentan las diferentes etapas de suefio de ondas lentas (SOL) y episodios de

suefio REM (Jouvet, 1972),



Un animal ampliamente utilizado en estas investigaciones ha sido el gato, pues ademas de
presentar las diferentes fases del suefio, se ha demostrado que una lesion en la region caudal del
locus coernlens (LC) y el tegmento pontino, provoca la aparicion del tono muscular durante el sueiio
REM, lo que le permite desplegar conductas elaboradas de origen instintivo, como huida, furia,
agresion, predacion y reacciones de orientacion, mientras que permanece con los ojos cerrados
(Jouvet y Michel, 1959). Este fenémeno ha sido corroborado por varios investigadores y se le ha
denominado como "conducta onirica del gato” (Jouvet y Delorme, 1965; Henley y Morrison, 1969,
Sastre y Jouvet, 1979; Hendriks et al., 1982). Estas caracteristicas, validan la utilizacion de esta
especie animal en la investigacion de los mecanismos de las diferentes fases del suefio y de las bases
bioldgicas de las ensofiaciones.

Debido a lo anterior y al hecho de que el gato fue la especie animal utilizada en el trabajo
experimental de la presente tesis, a continuacion se describiran las caracteristicas poligraficas de sus
diferentes estados de vigilia y suefio, asi como el estado actual del conocimiento sobre los mecanis-

mos neurobiologicos de éstos.



I1. FASES DE SUENO EN EL GATO

|, Estado de Vigilia

1.1 Aspectos Conductuales

Durante el estado de vigilia se presentan una gran variedad de conductas, que van desde
conductas espontaneas, donde el gato puede realizar desde una actividad motora espontanea, hasta

conductas elaboradas en respuesta a la estimulacion ambiental (reaccion de orientacion).

1.2 Aspectos Poligraficos

En el gato, el estado de alerta muestra una actividad electrocortical y subcortical con
frecuencias rapidas (23-30 cps) de bajo voltaje (20-30 pV), y una actividad mas lenta (5-7 cps) en
la porcion rostral del hipocampo. En la vigilia atenta, el tono muscular es elevado y condﬁctualmente
existen manifestaciones vegetativas caracteristicas del estado de actividad, asi como relajacion
pupilar y contraccion de las membranas nictitantes (Jouvet, 1967). Durante la vigilia tranquila, la
actividad cortical alcanza una frecuencia entre los 5 y 8 cps, mientras que en las regiones subcortica-
les la actividad EEG permanece elevada (Figura 1).

Cuando el animal se encuentra atento y mueve los ojos en funcion de la estimulacion externa,
se registra una actividad eléctrica fasica que recibe el nombre de potenciales de movimiento ocular
(Brooks, 1968; Brooks y Gershon, 1971). Estos potenciales pueden registrarse en la region pontina,
en el cuerpo geniculado lateral (véase Figura 1) y en la corteza occipital, siempre se presentan
después del movimiento ocular, su amplitud depende de la velocidad del movimiento ocular y se ha
descrito que en la oscuridad disminuyen de voltaje (Jouvet, 1972), Varios autores han descrito que

9



las potenciales de movimiento ocular tienen un componente retineal y uno no retineal (Sakai et al.,
1976) y que la region comprendida alrededor del Brachium conjuntivum (BC) es de particular

importancia para la generacion y transmision de estos potenciales.

VIGILIA
CM srmemlrafinmmmvmptossitesnsdirsommiam it v op i TR

EOG WWJ\/AM»AWW_‘/\
i neihloatd . b fpiio.

EMG

R —

10segundos

FIGURA 1. Trazo poligrifico del gato obtenido durante el estado de vigilia. Nétese la elevacion del tono
muscular, los movimicntos oculares y los potenciales de movimiento ocular, registrados en el cuerpo geniculado
lateral dcrecho ¢ izquierdo (CGL-D y CGL-I respectivamente). CM, corteza motora; AMG-D, amigdala del
lobulo temporal derecho; EQG, clectrooculograma;, EMG, electromiograma,

1.3 Aspectos Fisiologicos

La vigilia es un estado cerebral que resulta de la activacion de algunas areas del sistema
nervioso central. Dentro de ellas se ha propuesto a la formacion reticular del tallo cerebral como una
de las mas importantes en el control de la vigilia (Moruzzi y Magoun, 1949). Jouvet (1967), propuso
que las areas diencefalicas son las inductoras de la actividad cortical rapida y sefialo que el hipotila-
mo posterior es otra de las areas extra-reticulares que también juega un papel en el mantenimiento

del estado conductual de alerta,
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2. Suefio de ondas lentas (SOL)

2.1 Aspectos Conductuales

Durante la fase de SOL-I, el gato adopta la postura de "esfinge" manteniendo inicialmente
la cabeza erguida, dejandola caer progresivamente, y se presentan el cierre palpebral y la relajacion
de las membranas nictitantes. En la fase de SOL-11, el animal apoya la cabeza en sus patas delanteras,
la actividad muscular sigue disminuyendo. Ademas de estos cambios conductuales se aprecia la
lentificacion de la frecuencia cardiaca y respiratoria, ademas de una disminucion de la temperatura

y de la presion arterial. No se producen movimientos oculares y la pupila esta ligeramente midtica

(Jouvet, 1967).

2.1 Aspectos Poligraficos

En el gato, el SOL solamente se divide en dos etapas. La fase I (SOL-1), que se caracteriza
por la aparicion de husos de suefio (15-16 cps) mezclados con ondas lentas (3-4 cps) de alto voltaje
y con frecuencias rapidas (13-26 cps), acompafiandose ademés de una estabilizacion y disminucién
del tono muscular en relacion a la vigilia. Ademas se aprecia la desaparicion de los movimientos
oculares. La fase Il (SOL-II) se caracteriza por la actividad delta (0.5-4 cps) sostenida y de alto
voltaje, que a veces alterna con husos de suefio, El tono muscular durante esta fase se encuentra mas
relajado (Figura 2). Después de algunos minutos de iniciada esta fase del suefio, comienzan a
aparecer los potenciales ponto-geniculo-occipitales (PGO), que siempre preceden al suefio REM (20
a 30 segundos). A estos periodos transicionales entre el SOL y el suefio REM, se les ha dado el
nombre de suefio fisico en ondas lentas (SPHOL, del francés sommeil phasique a ondes lentes)

(Thomas y Benoit, 1967) (Figura 3).
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FIGURA 2. Trazo poligrifico obtenido durante las fascs del sueifo de ondas lentas 1 (SOL-I) y sueiio de ondas
lentas I (SOL-II). Nétese que en la fase SOL-I aparccen pequefios husos de suciio, disminuye el tono muscular,
los potenciales de movimiento ocular y los movimicntos oculares rapidos. En la fasc SOL-1I aumentan los husos
de sueiio y cl tono muscular s¢ encuentra mds relajndo. CM, corteza motora; AMG, amigdaln del 16bulo
temporal derecha; CGL-D y CGL-l, cuerpo geniculado lateral derecho ¢ izquierdo respectivamente; EOG,
clectrooculograma; EMG, clectromiograma.

2.3 Aspectos Fisioldgicos

Los estudios realizados por Jouvet (1972), sugieren que dos regiones del tallo cerebral
controlan el SOL y el suefio REM. La region localizada en la linea media a lo largo del puehte,
incluyendo los niicleos del rafe, desempefia un papel decisivo en la instalacion del SOL. Las lesiones
de ésta region producen un animal con insomnio transitorio. Este sistema neuronal envia proyeccio-

nes hacia el sistema reticular activador, al hipotalamo y a las estructuras limbicas del prosencéfalo.
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FIGURA 3. Trazo poligrafico de la transicion de un episodio de sueiio fisico en ondas lentas (SPHOL) al
sucfio REM. Notese el aumento de la frecuencia de los potenciales PGO durante el sueiio REM, registrados en
¢l cuerpo geniculado lateral derecho ¢ izquierdo (CGL-D y CGL-I). CM, corteza motora; EOG, clectro-
oculograma, EMG, electromiograma,

La hipotesis inicial de Jouvet (1972), sugirio que la activacion de los nicleos del rafe, inhibe el efecto
de despertamiento del sistema reticular activador, permitiéndole al talamo medial inducir los husos
y ondas lentas corticales descritas por Hess (1949) y Purpura et al. (1966). Esta hipotesis inicial de
Jouvet, ha tenido ciertas modificaciones debido a los resultados obtenidos a partir de la exploracion
de los nucleos del rafe, por métodos mas recientes.

Jouvet propuso que los sistemas serotonérgicos del tallo cerebral, constituidos por los
nucleos del rafe, participan en los mecanismos del suefio (Jouvet, 1972). Para delimitar con precision
la funcion de los diferentes nucleos del rafe en la instalacion del SOL y del suefio REM, Cespuglio
et al. (1979) utilizaron la técnica de congelamiento reversible sobre estos nucleos. Esta técnica
permite detener transitoriamente la activacién neuronal por algunos minutos. Los resultados

obtenidos mostraron que los niicleos del rafe situados en la region anterior del bulbo (rafe dorsalis
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y rafe contralis) son los responsables de la instalacion del SOL, mientras que los nicleos posteriores
del rafe (rafe pontis y rafe magnus) participan en los mecanismos de instalacion del suefio REM.

En estudios mas recientes se ha demostrado que la actividad neuronal y la actividad seroto-
nérgica cortical y del niicleo del rafe dorsalis (NRD) se deprimen o desaparecen durante el SOL y
el suefio REM, mientras que durante la vigilia alcanzan sus niveles mas elevados (Cespuglio et al,,
1981). En base a estos resultados Jouvet (1984) propuso que durante el estado de vigilia, el NRD
a través de sus conexiones con los nucleos hipotalamicos periventriculares, participa en la generacion
de un factor humoral inductor del suefio. Esta hipotesis es apoyada por los resultados obtenidos por
la estimulacion o 1a lesion de regiones hipotalamicas. La estimulacion eléctrica del hipotalamo lateral
o del drea predptica provoca una sincronizacion EEG cortical y la conducta de suefio. Mientras que
la fesion de estas estructuras, provoca la disminucion de! SOL y del suefio REM durante varias
semanas.

El hecho de que los niicleos del rafe proyecten abundantes fibras hacia estas regiones también
apoya la idea de que el NRD favorece la produccion de un factor hipnogeno, secretado al liquido
cefalorraquideo (LCR) y que al alcanzar un nivel suficiente durante la vigilia induce la instalacion del
SOL. Asimismo, Fernandez-Guardiola et al. (1981) encontraron que al aplicar diariamente estimulos
eléctricos en el NRD, a baja intensidad (200-600 pA) y con una duracion corta (1 segundo) aplicada
a intervalos largos (cada 24 horas), disminuye la latencia de aparicion del SOL y del suefio REM.
En conclusion, podeimos decir que los mecanismos de instalacion del suefio inician durante la vigilia,
probablemente varios minutos antes de que aparezcan los signos conductuales y poligraficos que lo
caracterizan. Cuando inicia el SOL, los niicleos rafe magnus, obscurus y pontis, son los responsables

de su mantenimiento, e intervienen en los mecanismos preparativos y de instalacion del sueiio REM.
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3. Suefio con Movimientos Oculares Rapidos (REM)

3.1 Aspectos Conductuales

Durante el suefio REM, los gatos toman la posicion de ovillo y se puede observar la aparicion
de fenomenos fasicos, que consisten en-MORs en sentido horizontal, vertical u oblicuo, que se
acompafian de miosis acentuada interrumpida en ocasiones por midriasis. Aparecen movimientos
rapidos de las orejas, de las vibrisas y de las extremidades. La respiracion se vuelve irregular y con

periodos cortos de apnea.

3.2 Aspectos Poligraficos

El suefio REM se caracteriza poligraficamente por la desincronizacion EEG, atonia muscular,
los MORs y los potenciales PGO (Figura 4). Como ya se mencioné los potenciales PGO preceden
al suefio REM y cuando aumentan su frecuencia de aparicion, tiene lugar la instalacion de ésta fase
del suefio. Este fendmeno ha permitido postular a numerosos autores, que los mecanismos generado-
res de los potenciales PGO, son el componente principal de los mecanismos de instalacion y
mantenimiento del suefio REM (Callaway et al., 1987).

Los componentes poligraficos que caracterizan al sueiio REM en el gato, se clasifican de
acuerdo a su ocurrencia temporal en dos tipos: los fenomenos tonicos y los fendmenos fasicos. Los
fenomenos tonicos son aquellos cambios que se presentan de manera continua durante el suefio REM
(actividad EEG rapida, atonia muscular y actividad theta hipocampica). Se definen como fenomenos
fasicos, a aquellos cambios que se presentan en fases y que se repiten durante el suefio REM (MORs
y potenciales PGO). Los mecanismos neurobioldgicos que subyacen a cada uno de estos fenomenos

seran descritos en detalle mas adelante,
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FIGURA 4. Trazo poligrifico obtenido durante ¢l suciio REM. Notese la desincronizacion EEG, la atonia
muscular, las salvas de potenciales PGO y de MORs. CM, corteza motora; AMG-D, amigdala del I6bulo
temporal derecho; CGL-D y CGL-1, cuerpo geniculado lateral derccho e izquierdo; EOG, clectrooculograma;
EMG, clectromiograma,

3.3 Aspectos Fisiologicos

El suefio REM es un estado fisiologico cuyos mecanismos de instalacion y mantenimiento
se integran en varias estructuras de la region pontina del tallo cerebral. Dichas estructuras estan
reguladas a largo plazo por factores peptidicos de origen hipotdlamo-hipofisiarios. También estin
reguladas inhibitoriamente por neurotransmisores como la serotonina (5-HT) y la noradrenalina
(NA). Por otra parte, uno de los neurotransmisores involucrado directamente en la generacion del
suefio REM es la acetilcolina.

El suefio REM siempre esta precedido por el SOL. La administracion de paraclorofenilalanina
(PCPA) inhibe la sintesis de 5-HT, provocando una disminucion del SOL y del suefio REM., Cabe
mencionar que cuando el SOL disminuye por debajo del 15% el suefio REM desaparece (Koella et
al. 1968; Jouvet, 1969; Dement et al. 1970). Con base en estos resultados, se propuso la existencia

de una relacion entre la disminucion en la sintesis de S-HT y la disminucion de} suefio REM. Durante
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la recuperacion del SOL y del suefio REM posterior a fa aplicacion de PCPA, existe una correlacion
entre el aumento de los niveles endogenos de 5-HT en el tallo cerebral y el nimero de episodios de
sueiio REM (Mouret et al. 1968). En cambio, la duracion promedio del sueiio REM esta relacionada
inversamente con los niveles de S-HT (Jouvet, 1972), en resumen estos resultados indican que la
frecuencia de aparicion del suefio REM depende de los mecanismos serotonérgicos de preparacion
mientras que su duracion promedio, depende de los mecanismos de instalacion y mantenimiento
catecolaminérgicos y colinérgicos.

Se ha descrito que existe una especificidad de algunas neuronas serotonérgicas relacionadas
con el suefio REM, ya que la lesion total del sistema del rafe disminuye el SOL y suprime la
aparicion del suefio REM. Asimismo, la destruccion del NRD o centralis provoca un estado
permanente de alerta durante los 2 o 3 primeros dias, mientras que el suefio REM se presenta perio-
dicamente (Renault, 1967). Esto sugiere que las neuronas de la region anterior del rafe, estan mas
involucradas en los mecanismos del SOL que en los del suefio REM. Por otro lado, al destruir la
region caudal del rafe (rafe pontis y magnus) el SOL disminuye un 40% y el suefio REM desaparece
totalmente; lo que sugiere que las neuronas de la region caudal del rafe intervienen en los mecanis-
mos preparativos del suefio REM. Es importante mencionar que las neuronas de dicha estructura
proyectan sus axones hacia la parte dorsolateral del tegmento pontino, donde se localizan los
mecanismos de instalacion de esta fase del suefio.

Existen numerosos resultados experimentales que sugieren la participacion de mecanismos
catecolaminérgicos en la instalacion del suefio REM. La administracion de reserpina, que disminuye
los niveles cerebrales de monoaminas, provoca un estado de insomnio prolongado’con abolicion del

suefio REM durante 24 horas. Este efecto puede revertirse mediante la aplicacion de dopamina
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(DOPA), provocando la instalacion del suefio REM en un tiempo de 1-3 horas (Matsumoto y Jouvet,
1904). Asimisnio, la administracion de alfa-metil-DOPA, sustancia que da origen a un falso
neurotransmisor que desplaza a la noradrenalina (alfa-metil-NA), suprime la aparicion del suefio
REM durante 16-20 horas (Dusan-Peyrethon et al., 1968); mientras que la administracion de
Disulfirm (sustancia que afecta al metabolismo de la NA), provoca un decremento del suefio REM
y del estado de vigilia (Dusan-Peyrethon y Froment, 1968).

En Ia regulacion del SOL y del sueiio REM también participan factores humorales. Pappen-
heimer et al. (1967), reportaron que la infusion intraventricular en ratas del LCR proveniente de
cabras privadas de suefio, produce un incremento de ondas lentas en el EEG y una disminucion de
la actividad motora espontanea nocturna. Estos autores también demostraron que se podia extraer
este factor inductor de suefio (factor S) purificado y concentrado, no solamente del LCR sino
también de la corteza cerebral y del mesencéfalo de animales privados de suefio. Se ha descrito que
el factor S es un péptido capaz de inducir suefio en otras especies animales. Mas tarde, Drucker-
Colin et al. (1970, 1973) utilizando sistemas de canulas "push-pull” para recolectar el liquido
perfundido en la formacién reticular mesencefalica durante el suefio de gatos, encontraron una
relacion directa entre la aparicion del suefio REM y el aumento de proteinas cerebrales, proponiendo
que durante el suefio REM se generan mas proteinas que durante la vigilia o el SOL y que dichas
proteinas son especificas de esta fase de suefio.

Asimismo, se ha propuesto la participacion de un factor de naturaleza proteinica en los
mecanismos de instalacion y mantenimiento del suefio REM. Se ha propuesto que este factor durante
el suefio REM, se secreta a partir del hipotalamo para almacenarse en el LCR o en la sangre y

posteriormente poner en marcha los mecanismos catecolaminérgios y colinérgicos de instalacion del

18



suefio REM. Denoyer et al. (1989) reportaron que la aplicacion topica de triptofano, en la parte
rostral y ventral del hipotalamo revierte el insonmio provocado por la PCPA y produce un aumento
significativo del suefio REM. Este resultado y el hecho de que animales en preparacion pontina con
hipofisis intacta, presenten una mayor cantidad de suefio REM que los animales pontinos hipofisecto-
mizados y que la administracion subcutanea o intraventricular del extracto puro de hipofisis de buey
aumenta el suefio REM en animales hipofisectomizados (Jouvet, 1984), sugieren que a nivel del
hipotalamo, la 5-HT pone en marcha un mecanismo hipotalamo-hipofisiario que genera un factor
peptidico, el cual activa los mecanismo pontinos ejecutores del sueiio REM,

Existen evidencias de que dicho factor puede estar bajo la influencia inhibitoria de la region
postero-ventral del hipotalamo, pues su lesién provoca el aumento significativo del suefio REM
(Sallanon et al.,, 1986; Jouvet, 1988) . Por lo tanto, existen dos centros hipotalamicos para la
regulacion del sueio REM, uno anterior facilitatorio y otro posterior inhibitorio.

Chastrette y Cespuglio (1990) analizaron el efecto de varios péptidos derivados de la
proopiomelanocortina (POMC), que son sintetizados en el hipotalamo y la hipofisis, sobre la
organizacion del sueiio de ratas. Estos autores encontraron que la hormona adrenocorticotrofica
(ACTH) provoca un aumento del estado de vigilia, en cambio la administracion de la hormona
desacetil-alfa estimulante del melanocito, derivada de la POMC y de la ACTH, incrementa el nimero
y la duracion media del suefio REM., Estos resultados apoyan la existencia de factores peptidicos
hipotalamo-hipofisiarios que participan en la instalacion del SOL y del suefio REM, e identifican a
dos de ellos.

En otros estudios, se ha encontrado que la adininistracion del polipéptido intestinal vasoacti-

vo (VIP), que se encuentra distribuido en el niicleo supraquiasmético y en el tallo cerebral, provoca
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el aumento del SOL y del suefio REM, y revierte la abolicion del suefio REM provocado por la
administracion de PCPA (Riou et al., 1982; Drucker-Colin et al., 1990).

Jouvet et al. (1988), han hecho evidente que los sistemas hipotalamicos y bulbares encarga-
dos de la regulacion de la temperatura, participan de manera importante en los mecanismos de
instalacion def suefio REM. Estos autores encontraron que en gatos sin el eje hipotalamo-hipofisiario,
al disminuir la temperatura ambiente y con esto disminuir la temperatura cerebral de los animales,
el suefio REM comienza a presentarse de manera ciclica y abundante a partir de los 35.5 grados,
alcanzando su mayor cantidad alrededor de los 32 grados. Con base en estos resultados, propusieron
que los sistemas ponto-bulbares encargados de controlar la vasomotricidad y en el especial el nicleo
para-giganto-celular, juegan un papel importante en los mecanismo de instalacion del sueilo REM.
Este nicleo contiene abundantes eferencias excitatorias hacia el Locus coeruleus (LC), cuyas
neuronas adrenérgicas tienen una influencia inhibitoria sobre los mecanismos colinérgicos del suefio
REM, por lo tanto, la inhibicion de este nticleo al disminuir la temperatura, desfacilitaria al LC lo que
permitiria la activacion de los mecanismos colinérgicos del suefio REM.

Por otro lado, se ha descrito que en los mecanismos centrales del sueiio REM participan
células colinérgicas, a las que se les denomina "células REM-on" y células monoaminérgicas
(serotonérgicas, noradrenérgicas y adrenérgicas) denominadas "células REM-off". Las células REM-
on juegan un papel ejecutivo en la generacion del suefio REM y se localizan en el tegmento pontino
mediodorsal, especialmente en el Peri-Locus coeruleus-alfa (peri-LC-=), en la parte medial del
Locus coeruleus-alfa (LC-=) y en la médula ventromedial (MV). En contraste las células REM-off,
cuando detienen su actividad, juegan un papel facilitador del suefio REM y se encuentran distribuidas

en el tallo cerebral (Sakai, 1985).
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El tegmento pontino mediodorsal y fa MV participan en la generacion del suefio REM y:
que: a) en ambas estructuras se han identificado células tonicas (REM-on) que estan involucradas
directamente en la gencracion del suefio REM (Sakai, 1985) A) la microinyeccion de carbacol en el
tegmento pontino mediodorsal provoca la aparicion inmediata de suefio REM (George, 1964; Jouvet,
1972; Mitler, 1974; Steriade, 1976) ¢) el suciio REM desaparece al destruir bilateralmente el
tegmento pontino mediodorsal o las vias ascendentes y descendentes que conectan a esta estructura
con la MV (Jones, 1979; Sastre, 1979) d) la transeccion retropontina suprime el suefio REM (Jones,
1985) ¢) la lesion parcial de la MV, incluyendo el nicleo del rafe magnus, suprime completamente
el suefio REM (Petitjean et al. 1978).

E! peri-LC-=, el LC-x y la MV son estructuras que contienen gran cantidad de neuronas
colinérgicas. A nivel del puente las neuronas colinérgicas del LC-« y del peri-LC-= se entremezclan
con neuronas serotonérgicas y noradrenérgicas. Estas neuronas pontinas reciben aferencias colinérgi-
cas de la MV, aferencias serotonérgicas del NRD vy aferencias noradrenérgicas de las neuronas
ponto-medulares. A nivel de la médula las neuronas monoaminérgicas que se encuentran en la parte
medial o lateral, se entremezclan con las neuronas medulares colinérgicas y reciben aferencias
colinérgicas del tegmento pontino mediodorsal, aferencias serotonérgicas del NRD y aferencias
noradrenérgicas del LC. McGinty (1976) describio que estas neuronas aminérgicas del puente y de
la MV muestran un estado especifico durante el suefio REM, es decir, un cese selectivo de descarga
(células REM-off). Cuando se registran las células REM-on y REM-oft simultaneamente, el cambio
de actividad de ambos grupos neuronales esta estrechamente relacionado con la transicion del SOL
al suefio REM y viceversa (Sakai, 1985). Estos resultados sugieren que en la instalacion y manteni-

miento de! sueiio REM, ademas de las interacciones colinérgicas entre el puente y las neuronas
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medulares, existen interacciones colinérgicas y aminérgicas entre las neuronas ponto-medulares y la
activacion colinérgica de las neuronas REM-on o la inhibicion de las neuronas monoaminérgicas
REM-off.

La lesion bilateral por electrocoagulacion de la parte caudal del L.C, solamente suprime la
atonia muscular del suefio REM (Jouvet y Delorme, 1965; Henley y Morrison, 1969; Sastre y Jouvet,
1979; Hendriks et al.,, 1982). Las lesiones parciales de las neuronas catecolaminérgicas situadas por
delante de la parte caudal del L.C, disminuyen pero no abolen el suefio REM, sin embargo, provocan
un disminucién en los potenciales PGO (Buguet et al., 1970). Las lesiones bilaterales més extensas
que incluyen a los dos tercios caudales del LC y Locus subcoeruleus, suprimen la aparicion del suefio
REM y la conducta alucinatoria, sin embargo, la actividad PGO todavia aparece durante el SOL. La
lesion bilateral y total de las neuronas catecolaminérgicas, provoca la disminucion del estado de
vigilia, la supresion permanente del suefio REM y de los potenciales PGO (Buguet et al,, 1970).

A partir de estos datos experimentales, se puede concluir que la mayor parte de las neuronas
catecolaminérgicas localizadas en la region dorso-lateral del puente, juegan un papel en los mecanis-
mo de generacion del suefio REM.

Por otra parte, también existen datos experimentales que sugieren la participacion de
mecanismos colinérgicos en la instalacion del suefio REM. Desde 1965, Hernandez Pedn (1965),
propuso un sistema hipngeno de naturaleza colinérgica. Baso su hipotesis en experimentos en los
cuales inducia suefio en el gato, mediante la aplicacion local de cristales de acetilcolina, eserina y
carbamilcolina. Concluy6 (|ue en el cerebro existe un sistema inductor de suefio, compuesto por una
porcion descendente localizada en los circuitos limbicos del cerebro medio, que recibe vias corticofu-

gas y posiblemente proyecciones talamicas, y una porcion ascendente, originada en la médula espinal
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y que recorre el bulbo raquideo y la protuberancia. Ambas porciones al ser activadas por mecanismo
dependientes de la acetilcoling, producirian una inhibicion directa del sistema reticular mesodiencefa-
lico responsable de la vigilancia. En experimentos posteriores se demostro que las observaciones de
Herandez-Peon eran en realidad una transicion directa de la vigilia al suefio REM, asi la aplicacion
de agonistas colinérgicos, como el carbacol y la oxotremorina, en la protuberancia incluyendo el
campo tegmental gigantocelular (CTG) en animales despiertos, produce la aparicion inmediata de
episodios prolongados de sueiio REM (George et al. 1964).

El suefio REM puede suprimirse selectivamente por la administracion sistémica de atropina
(Jouvet, 1972), el mismo efecto se puede provocar por la inyeccion intraventricular de hemicolina-3
(Hazra, 1970; Domino et al. 1971). Por otro lado, Ia eserina puede aumentar (100%) la duracién
promedio del suefio REM ( Khazan et al. 1967, Matsuzaki et al. 1967) y la microinyeccion local de
carbacol en la vecindad del LC o en el cuarto ventriculo, aumentan considerablemente la duracion
del sueiio REM (George et al. 1964). Esto sugiere que la region caudal del LC encargada de la
atonia muscular, posee mecanismos tanto catecolaminérgicos como colinérgicos. A partir de estos
resultados, se ha propuesto que la acetilcolina juega un papel en la regulacion de los fendémenos
tonicos del suefio REM y que este neurotransmisor esta involucrado en un paso intermedio entre los
mecanismos serotonérgicos y los mecanismos catecolaminérgicos del suefio REM.

Las neuronas del CTG juegan un papel importante en la generacion del suefio REM (McCar-
ley, 1971; Hobson et al., 1974; Steriade, 1976), ya que incrementan su frecuencia de disparo durante
esta fase del suefio. Algunos autores han propuesto que el suefio REM ocurre en consecuencia de
la interaccion reciproca entre las neuronas colinérgicas del CTG y grupos de neuronas monoaminér-

gicas del nicleo del rafe y LC. También se ha descrito que las neuronas del CTG descargan
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fasicamente durante la vigilia y el suefio REM, lo que sugiere que este conjunto de neuronas no esta
relacionado selectivamente con la generacion del suefio REM (Sastre et al,, 1981; Sakai et al.,
1983; Steriade et al., 1984). Asimismo se ha descrito que la lesion electrolitica y quimica de esta
estructura no afecta los aspectos cuantitativos y cualitativos del suefio REM (Sastre et al.,1981).

La aplicacion topica de carbacol en el peri-LC-=, el LC-=, y en el campo tegmental magnoce-
lular (CTM) provoca la aparicion de episodios prolongados de sueiio REM, con una latencia corta
(5 a 7 minutos) (Vivaldi et al., 1980; Baghdoyan et al., 1984; Vanni-Mercier et al,, 1989; Yamamo-
to et al., 1990; Yamamoto et al., 1990; Vanni-Mercier ct al., 1991).

Un punto actual de controversia es que las zonas colinoceptivas mas sensibles para la
induccion del sueiio REM (CTG y el CTM) por la aplicacion de carbacol (Baghdoyan et al., 1984;
Vanni-Mercier et al., 1989; Yamamoto et al., 1990; Yamamoto et al., 1990), carecen en absoluto
de células colinérgicas (Shir‘omani et al., 1988). Esto dio lugar a pensar que los impulsos colinérgi-
cos para la induccion del suefio REM tienen su origen en la region parabraquial (PBL), donde se ha
demostrado la presencia de ciimulos de células colinérgicas (Dolabela y Singer, 1987; Jones y
Beaudet, 1987). Ademas, en estas regiones es donde se generan los potenciales PGO (que siempre
preceden al suefio REM) y donde se originan abundantes eferencias hacia el CTGy el CTM (Mitani
et al., 1988; Quattrochi et al., 1989).

En 1992 Calvo, Datta, Quattrochi y Hobson, para investigar la posibilidad de que los
impulsos colinérgicos que inducen al suefio REM se originan en la region PBL, lievaron a cabo un
mapeo del efecto de microinyecciones de carbacol en esta region. Estos autores encontraron que una
sola microinyeccion provoca durante 20 a 24 horas un estado de activacion EEG 'y la ocurrencia

ininterrumpida de salvas de potenciales PGO, de manera independiente de las fases de suefio y de
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manera ipsilateral al sitio de la microinyeccion. Estos autores también encontraron que este fenomeno
va seguido del aumento duradero (6 a 8 dias) y significativo de los episodios de SPHOL vy del suefio
REM. En estos dias, los potenciales PGO se restringen progresivamente a los episodios de SPHOL
y del suefio REM, pero su densidad (nimero de potenciales PGO/minuto) continua significativa-
mente aumentada (Calvo et al., 1991; Datta et al., 1991; Calvo et al., 1992; Datta et al., 1992;
Hobson et al., 1993).

La localizacion de los sitios de inyeccion con mayor efecto, mediante la microinyeccion de
micro esferas fluorescentes de rodamina cargadas de carbacol y el anélisis histologico, mostraron que
los camulos de células colinérgicas del nicleo marginal de la region PBL fueron los puntos de mayor
efecto (Quattrochi et al,, 1989). Estos resultados muestran que la activacion colinérgica de la region
PBL semeja la secuencia de eventos que ocurre normalmente durante la instalacion del sueiio REM,
un periodo de actividad PGO que precede al establecimiento de esta fase del suefio. Por lo tanto,
apoyan la hipotesis de que a bartir de la region PBL se originan los impulsos colinérgicos hacia la
region dorsolateral del tegmento pontino, que es una zona colinoceptiva para la induccion del suefio
REM (Yamamoto et al., 1990).

Por otra parte, cstos resultados apoyan el andlisis del papel que juegan en la induccion del
sueiio REM, las estructuras prosencefalicas que estan relacionadas anatomica y fisiologicamente con
la region PBL.

Como ya se menciond, la aplicacion de carbacol en la region PBL provoca un aumento
significativo del suefio REM. Ahora bien, la localizacion autoradiografica de los receptores muscari-
nicos M1 y M2 en el cerebro, muestra que la region PBL esta libre de receptores muscarinicos M1

y contiene receptores muscarinicos M2 (Mash y Potter, 1986; Spencer et al., 1986); lo que sugiere
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que el efecto del carbacol en esta estructura podria estar mediado por el subtipo de receptor M2.
Datta et al. (1993) demostraron que el efecto del carbacol en la region PBL desaparece al bloquear
previamente a los receptores M2 con metoctramina, lo que apoya la hipotesis de que el efecto del
carbacol se debe a la activacion de estos receptores.

La microinyeccion de carbacol en el CTG de la formacion reticular pontina produce un
estado similar poligrafica y conductualmente al suefio REM, de hecho se ha descrito como el Ginico
modelo farmacologico que produce esta etapa de suefio. Las neuronas del CTG no sintetizan
acetilcolina, la entrada colinérgica de esta estructura proviene del nicleo laterodorsalis tegmentis
(LDT) y del pediinculo pontino tegmental (PPT). La relevancia funcional de estas vias se ha
demostrado mediante la estimulacion eléctrica de estas estructuras, ya que provoca un incremento
en la liberacion de acetilcolina en el CTG. Durante el suefio REM, las neuronas de la region PBL
incrementan su frecuencia de disparo (células REM-on) o la decrementan (células REM-off), este
patron de disparo también se presenta cuando se aplica carbacol en el CTG. Al combinar registros
de larga duracion de las neuronas de la region PBL con manipulaciones farmacologicas en el CTG,
se ha observado que el patron de disparo de las neuronas parabraquiales cambian durante el suefio.
Los resultados obtenidos utilizando este procedimiento muestran que la microinyeccion de agonistas
colinérgicos en ¢l CTG provoca una disminucion en el patron de disparo de las células de la region
PBL contralateral a 1a microinyeccion, y que dichos cambios pueden bloquearse aplicando antagonis-
tas colinérgicos previamente (Gilbert y Lydic, 1993).

Todos estos resultados sugieren que cada subtipo de receptor muscarinico induce cambios
diferentes y especificos en el suefio y en los procesos de desincronizacion cortical. Los receptores

M1 juegan un papel importante en el mantenimiento del suefio REM, los receptores M2 participan
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en la induccion y mantenimiento de esta fase de suefio, aunque también regulan la vigilia y el SOL,
y los receptores M3 no estan involucrados en la regulacion del suefio REM, pero si afectan al SOL
y sus correlatos electrocorticales. Es importante sefialar que en la regulacion de la vigilia y el SOL
participan diferentes cantidades de receptores M1 y M3, en el caso de la vigilia son mas los M3

mientras que durante el SOL son iguales.
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111, FENOMENOS TONICOS DEL SUENO REM

Los fenomenos tonicos se definen como los cambios electrofisiologicos que se presentan de
manera continua durante el suefio REM, es decir, la actividad EEG rapida (20-30 cps), la atonia

muscular y la aparicion de la actividad fetha continua en el hipocampo.

1. Actividad EEG rdpida

La actividad eléctrica rapida (20-30 cps) y de bajo voltaje se presenta en regiones dience-
falicas, mesencefalicas y corticales. Esta actividad es semejante a la activacion cortical que ocurre
durante el estado de hiper-alerta o de atencion. Se ha propuesto que la activacion eléctrica rapida
durante el suefio REM, se inicia en el ntcleo reticularis pontis caudalis (RPC) e involucra al niicleo
reticularis pontis oralis (RPO), ya que la lesion de ésta region suprime dicha activacion durante la
vigilia y el suefio REM (Jouvet, 1962). Las vias por las cuales asciende esta influencia hacia la
corteza son a traves de las neuronas localizadas en el RPC y RPO, que hacen relevos en el hipotala-
mo y en los nucleos intralaminares del talamo, para alcanzar amplias zonas corticales (Sakai, 1985).

El hecho de que el suefio REM se acompafie de una actividad cortical desincronizada y de
bajo voltaje, semejante a la que ocurre durante el estado de vigilia, indica que durante el suefio REM
el cerebro puede llevar a cabo una actividad mental en el caso del hombre, o bien, tener un estado

especifico de conciencia en los animales.
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2. Atonia muscular

En un estudio inicial, Jouvet y Delorme (1965) demostraron que al lesionar la region caudal
del L.C y el tegmento pontino en el gato, se suprime la atonia muscular durante el sueiio REM. En
estudios mas recientes, se ha encontrado que dos estructuras supraespinales son las responsables de
la atonia muscular: el peri-LC-« y la parte medial del LC-= en la region pontina; y la segunda el
nucleo reticular magnocetular (NRM) de la médula ventromedial oblongada (Sakai, 1985; Sakai,
1986). Las neuronas pontinas juegan cl papel de neuronas comando, mientras que las medulares son
neuronas de relevo. Las neuronas pontinas ¢jecutivas de la atonia muscular, ejercen una influencia
facilitatoria sobre el NRM, a través del tracto lateral tegmento reticular. Estas ejercen a su vez, a
través del tracto ventrolateral reticuloespinal, una influencia excitatoria sobre las interneuronas
espinales inhibitorias, provocando una inhibicion generalizada de las motoneuronas y con ello, la
atonia muscular de los musculos antigravitatorios. Ambos grupos neuronales involucran mecanismos
colinérgicos o colinoceptivos, para provocar la atonia muscular durante el sueiio REM

Los resultados experimentales que apoyan la participacion de estos grupos neuronales son:
a) La mayoria de las ncuronas del peri-LC-< y de la parte medial del LC-~ proyectan fibras
descendentes al NRM y pocas neuronas del LC-« proyectan directamente a la médula espinal (Sakai
et al,, 1979). Mientras que el NRM, representa el principal origen de las fibras descendentes
responsables de mediar los impulsos supraespinales a las motoneuronas espinales (Sakai, 1985). b)
La lesion bilateral de las neuronas de la parte medial del LC-x y del peri-LC-« o la destruccion del
tracto tegmental reticular, provoca una supresion de la atonia muscular (Sakai, 1985). ¢) Las
neuronas del LC-e, del peri-LC-« y del NRM exhiben una alta descarga tonica, durante el suefio

REM (Sakai, 1985). d) Las neuronas medulares y pontinas responsables de la atonia muscular no
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son de naturaleza aminérgica (Sakai, 1985; Sakai, 1986), de hecho se ha demostrado que en el peri-
L.C-= y en la parte medial del LC-~ existen gran cantidad de neuronas colinérgicas/colinoceptivas,
y que la microinyeccion de carbacol en éstas regtones induce la atonia muscular. Por otro lado, las
neuronas del NRM son principalmente colinoceptivas (Kimura y Maeda, 1982; Sakai, 1985). Estos
resultados apoyan la participacion de las neuronas pontinas y medulares en la generacion de la atonia
muscular, a través de un mecanismo colinérgico.

Es probable que con fines homeostaticos la naturaleza nos haya provisto de un mecanismo
que suprime la actividad muscular durante el suefio REM. Se sabe que durante esta fase de suefio
ocurren las ensofiaciones, las cuales aparecen de manera involuntaria y generalmente se acompafan
de conductas motoras que de realizarse pondrian en peligro la integridad fisica y social del organis-

mo.

3. Actividad theta hipocémpica

La actividad heta hipocampica aparece de manera continua en las porciones dorsal y ventral
del hipocampo. Jouvet (1962) describi6 que el septum esta involucrado en la generacion de dicha
actividad, ya que la lesion de ésta estructura la suprime durante la vigilia y el suefio REM.

En animales despiertos, el ritmo theta aparece en brotes y esta asociado a conductas de
orientacion y desplazamiento hacia un estimulo significativo, Este tipo de actividad cerebral también
esta asociado con el procesamiento, almacenamiento y evocacion de la memoria. Durante el suefio
REM, la actividad theta del hipocampo es regular y més rapida (5-7 cps) que en el estado de vigilia,
y se puede registrar en la sustancia gris periacueductal, en la region anterior del puente y en el drea

limbica mesencefélica (Jouvet, 1962; Jouvet, 1965). El hecho de que la actividad thefa aparezca
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durante el suefio REM, es un indicio de los fenomenos mnésicos de los suefios y un signo de la

orientacion hacia un fenomeno perceptual durante las ensofiaciones.
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IV, FENOMENOS FASICOS DEL SUENO REM

Los fenémenos fasicos son los cambios electrofisiologicos que se presentan en fases, que se

repiten durante el sueiio REM. Los mas caracteristicos son: los MORs y la actividad PGO.

1. Movimientos oculares rdpidos (MORs)

Los MORs aparecen desde el inicio del suefio REM, con una frecuencia de 60-70 movimien-
tos por minuto y se presentan de manera aislada, en salvas cortas (5 a 10 movimientos) o en salvas
largas hasta de 50 movimientos aproximadamente. Es importante sefialar que son diferentes a los
que ocurren durante la vigilia, ya que los mecanismos que los generan, su distribucion temporal y
patron de ocurrencia son diferentes (Mouret et al., 1963). En apoya a esta hipotesis, se ha descrito
que la ablacién de la corteza visual provoca una disminucion de los MORs durante el suefio REM
y que la ablacion de la corteza frontal provoca un aumento de las salvas de MORs durante esta fase
del suefio, mientras que durante la vigilia los suprime totalmente (Jouvet, 1962).

Al destruir los coliculos superiores del gato, mediante una seccion transversal a nivel pontino,
solamente aparecen MORs aislados, dependientes del VI par craneal, Mientras que con una seccion
transversal a nivel mesencefalico, donde los coliculos superiores permanecen intactos, persisten las
salvas de MORs, Asimismo, la destruccion de los coliculos superiores y del tegmento mesencefalico
reduce el nimero de MORs, persistiendo los movimientos laterales y externos aislados (Jeannerod
et al. 1965).

La lesion bilateral del fasciculo longitudinal medio y de la comisura posterior, que provoca

una oculoplejia total durante la vigilia, no modifica la motilidad ocular durante el suefio REM
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(Valatx, 1964; Perenin, 1971). Estos resultados sefialan que los MORs, que ocurren durante el
suefio REM, son originados a nivel pontino y regulados de una manera compleja a nivel mesen-
cefalico y del coliculo superior, regiones donde los procesos de integracion cortical (facilitacion de
la corteza visual e inhibicion de la corteza frontal) ejercen su efecto.

Los niicleos vestibulares también participan en la generacion de los MORs durante el suefio
REM, ya que su destruccion total bilateral o lesion limitada suprime las salvas de MORs (Pompeiano
et al. 1965). Las salvas de MORs estan relacionadas con descargas periodicas de alta frecuencia de
los nicleos vestibulares, la actividad de éstos niicleos esta regulada por neuronas reticulares que
mandan influencias a las neuronas vestibulares de segundo orden. Durante el suefio REM la
actividad esponténea de esta neuronas consiste en periodos silentes y trenes de descargas, relaciona-
dos con las salvas de MORs (Pompeiano, 1972).

Por otro lado, en el hombre los MORs aparecen concomitantemente con las ensofiaciones;
esto se sabe ya que al despertar a un sujeto durante una salva de MORs del suefio REM se obtiene
un reporte verbal de sus suefios, y cuando se le despierta durante el SOL es dificil obtenerlo (Dement
y Kleitman, 1957). La posibilidad de recolectar reportes verbales de varios suefios durante una
noche, ha favorecido la caracterizacion de los componentes mentales de las ensofiaciones, y su
relacion con diferentes variables biologicas (Hobson, 1988). Por ejemplo se ha mostrado la
coincidencia de salvas prolongadas de MORs con suefios activos y de MORs aislados con suefios
pasivos. Asimismo, se encontro una refacion entre las ensofiaciones con un alto contenido emocional
y la aparicion de un nimero elevado de MORs de gran amplitud (Dement y Wolpert, 1958, Berger

y Oswald, 1962; Goodenough et al., 1965).
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2. Actividad ponto-geniculo-occipital (PGO)

Jouvet y Michel (1959) encontraron que al registrar la formacion reticular durante el suefio
REEM, aparecen unos potenciales monofasicos de alto voltaje (200 a 300 microvoltios) y de corta
duracion (100 milisegundos), que ocurren de manera aislada o en salvas. Posteriormente se demostrd
que estos potenciales también pueden registrarse en estructuras de la via visual, como en el CGL
(Mikiten et al,1961) y en la corteza occipital (Michel et al., 1963; Mouret et al,, 1963). Debido
a la distribucién anatomica de estos potenciales, sc les dio el nombre de actividad fasica ponto-
geniculo-occipital (PGO) (Jeannerod, 1965). Mis tarde, se demostro que los potenciales PGO no
aparecen de manera aleatoria en la via visual, sino que estos se generan en la region pontina y se
propagan a las estructuras visuales (Bizzi y Brooks, 1963).

Es importante mencionar que los potenciales PGO también pueden registrarse en el coliculo
superior (Calvet et al., 1964), en el cerebelo (Jeannerod, 1965), en la corteza auditiva y en el nucleo
del V par craneal (Roffwarg et al., 1979), en los nicleos oculomotores del 11, IV, y VI par craneal
(Costin y Hafemann, 1970), en el cuerpo geniculado medio (Roffwarg et al., 1979) y en algunas
estructuras talamicas como el ntcleo pulvinar, la habénula, el nicleo central lateral y en el nicleo
lateral posterior (Hobson, 1964). Los potenciales PGO presentan diferentes caracteristicas depen-
diendo de la region en donde se registren. Por ejemplo, en la formacion reticular pontina son
monoféasicos, con una duracion de 75 a 100 mseg. y 100uV de amplitud, en cambio, en el CGL
aparecen con una amplitud de 200-300uV y duran entre 100 y 150 mseg. Si se registran en la
corteza visual, son bifasicos con una duracion de 100 mseg. y una amplitud de 100p.

La actividad PGO ha sido estudiada en gran variedad de mamiferos, siendo el gatp una de

las especies més estudiada. Vuillon-Cacciuttolo et al. (1978) registraron potenciales PGO en el CGL
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de congjos, asimismo se ha reportado que en macacos se presentan potenciales fasicos en el sistema
visual (Cohen et al. 1968), y que en CGL de la rata también se pueden registrar los potenciales PGO
(Cespuglio et al., 1976; Cespuglio et al., 1977; Farber et al., 1980; Marks et al., 1980; Kaufman,
1983). Todos estos estudios han mostrado que la actividad PGO tiene patrones y frecuencias
diferentes en cada especie animal.

En el ser humano, también se ha demostrado la existencia de potenciales corticales equivalen-
tes a los potenciales PGO de otras especies animales. Salzarulo et al. (1975) demostraron que al
registrar la corteza estriada durante el suefio REM, aparecen potenciales PGO. Asimismo, se ha
logrado identificar que en el hombre durante el suefio REM, ocurren unos potenciales parieto-
occipitales que corresponden a los potenciales PGO de los animales. Dichos potenciales ocurren
antes de los MORs, se pueden registrar en la proximidad de las diferentes estructuras de la corteza
visual y tienen una duracién semejante a los potenciales PGO del gato (McCarley et al.,1983). El
hecho de que en el ser humano se presenten potenciales equivalentes a los PGO, indica que éstos
aparecen en estrecha relacion con la actividad mental del suefio REM (Miyauchi et al., 1987) y
sugiere la existencia de un sustrato fisiologico para la actividad mental durante las ensofiaciones

(Hobson, 1988).

2.1 Aspectos Cuantitativos de la Actividad PGO

Como ya se menciond el suefio REM siempre esta precedido (20 a 30 segundos) por los
episodios de SPHOL, donde comienzan a aparecer los potenciales PGO. En estos periodos la
actividad PGO ocurre en forma aislada, con una frecuencia promedio de 10-15 potenciales por

minuto. Durante el suefio REM, los potenciales PGO aumentan su frecuencia de aparicion a 70-90
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potenciales por minuto, presentandose en forma aislada (constituyendo el 23% del nimero total),
en pares que constituyen el 24% y en salvas de 5 o mas potenciales separados por intervalos de 100
mseg., que constituyen el otro 53% del nimero total. La frecuencia promedio de estos potenciales
es constante de una fase de suefio REM a otra, y no depende de la duracion de dicha fase ni del
intervalo entre cada una.

En el gato, el nimero de potenciales PGO en 24 horas es muy constante (13,000 + 1,500).
Esta "cuota diaria" de potenciales PGO aparentemente es una constante biologica controlada por
mecanismos regulatorios a largo plazo, ya que si un animal es privado de suefio REM durante 3 dias,
durante el SOL aparecen pocos potenciales PGO (700 cada 24 horas) y durante el rebote de suefio
REM, en los dos dias siguientes a la privacion, los potenciales PGO aparecen durante el SOL y el
suefio REM con una frecuencia mayor. Ademas el déficit de potenciales PGO es recuperado en un
75-90% (Dusan-Peyrethon et al., 1967). Esto les confiere al suefio REM y a sus fenomenos fasicos
(MORs y potenciales PGO) la caracterigtica de ser fenomenos necesarios para el cerebro. Es de
interés hacer notar que el rebote de suefio REM en el hombre, se acompaiia de un aumento de los
MORs y de ensofiaciones con un contenido emocional mas intenso y més vividas que en situaciones
normales (Hobson, 1988).

Finalmente el hecho de que la actividad PGO se propague hacia el cerebro anterior, que
siempre preceda al suefio REM e incremente su frecuencia de aparicion durante esta fase de suefio,
sugiere que los mecanismos generadores de los potenciales PGO constituyen un componente central
de los mecanismos de instalacion y mantenimiento del suefio REM (Sakai y Jouvet, 1980; Jouvet

et al,, 1959; Callaway et al., 1987).
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2.2 Generacién Pontina de la Actividad PGO

Una gran cantidad de trabajos experimentales realizados desde 1962 a la fecha, con la ayuda
de técnicas inmunchistoquimicas, estudios de lesion y registros unitarios, sugieren que la actividad
PGO tiene un origen pontino. A continuacion seran descritos algunos de estos datos experimentales.

La seccion retropontina no suprime la aparicion de los potenciales PGO durante los episodios
de SPHOL y de sueiio REM (Jouvet, 1962). En cambio, la seccion prepontina del tallo cerebral
evita que los potenciales PGO se propaguen al CGL, desde su origen pontino (Jouvet, 1972).

Durante el suefio REM la estimulacion del puente, a nivel del nicleo RPC, provoca la
aparicion de potenciales PGO en el CGL; mientras que la misma estimulacion eléctrica durante la
vigilia y el SOL no provoca ningin potencial. Estos resultados sugieren que la actividad PGO
registrada en el CGL durante el sueiio REM, no depende de las aferencias retineanas del CGL, sino
que es producida en respuesta a impulsos ascendentes, que viajan desde la formacion reticular
pontina (FRP) hasta el CGL (Bizzi y Brooks, 1963). En contraste, al estimular eléctricamente el
CGL no se registra ningin potencial pontine, lo que sugiere que las células de ésta estructura no
descargan de una manera coordinada produciendo los potenciales PGO (Bizzi y Brooks, 1963).
Nelson (1983) encontré que al estimular eléctricamente el CGL de un hemisferio, se pueden evocar
potenciales PGO en el CGL contralateral. Con base en estos resultados, se ha propuesto que la
estimulacién del CGL provoca la excitacion de las neuronas generadoras en el puente, ya que algunas
células del tallo cerebral descargan en salvas precediendo a la actividad PGO.

La electrocoagulacién bilateral del tegmento dorsal pontino, a nivel del LC y subcoerulens,
suprime inmediata y definitivamente los potenciales PGO en el CGL y la corteza occipital, Asimis-

mo, la aplicacion de 6-hidroxidopamina (que destruye las células noradrenérgicas) en el tegmento
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dorsal pontino, suprime progresivamente los potenciales PGO (Buguet et al., 1970). La transeccion
medio-sagital del tegmento pontino es suficiente para provocar una sincronizacion de la actividad
PGO en ambos hemisferios, sin embargo, si se realiza la transeccion y una lesion se produce una
disociacion temporal completa en la apariencia de la actividad PGO, registrada en ambos hemisferios.

Simon (1973) también sugirio que los generadores bilaterales de la actividad PGO se
encuentran en la region pontina. Estos autores analizaron la participacion del niiclec del rafe en la
regulacion de la actividad PGO. Al realizar una lesion y transeccion parasagital del NRD, que
destruye las proyecciones de este nucleo hacia ¢l tegmento pontino, encontraron un aumento
significativo en la actividad PGO y su aparicion independiente de las fases de suefio. Después de 3-4
dias los potenciales PGO desaparecen durante la fase de vigilia y contintian presentandose durante
el SOL y el suefio REM. Por otro lado, Nakamura (1975) propuso que la estimulacion eléctrica del
NRD inhibe el disparo de las neuronas del tegmento pontino, suptimiendo los potenciales PGO.
Estos resultados son consistentes con la idea de que la influencia serotbnérgica del NRD durante la
vigilia, inhibe la generacion de los potenciales PGO. Las células del NRD disminuyen su frecuencia
de disparo durante el suefio REM, lo que sugiere que los potenciales PGO varian inversamente en
funcion de la actividad neuronal del NRD.

La estimulacion eléctrica del tegmento pontino provoca un incremento en la frecuencia de
disparo de las neuronas del NRD, siempre y cuando se realize durante la vigilia o el SOL, donde los
potenciales PGO son infrecuentes (Lydic et al., 1983). Durante el suefio REM, los niveles de disparo
de las neuronas del NRD no incrementan con dicha estimulacion. Estos hallazgos sugieren que el
suefio REM depende de un decremento en la excitabilidad de las células del NRD, en contraste con

fas células de la FRP que se encuentran excitadas durante el suefio REM (McCarley y Ito, 1983).
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Todos estos resultados, sugieren que los niveles de disparo del NRD estan involucrados en la
regulacion de los potenciales PGO.

Asimismo se ha propuesto que las neuronas del BC a nivel pontino y del CTG son las
generadoras de los potenciales PGO, ya que descargan en forma de salvas que preceden o son
simultaneas a los potenciales PGO registrados en el CGL (McCarley et al., 1978).

Por otro lado, se ha demostrado que la lesion de los nicleos LDT, de la region PBL, de la
parte rostral del LC- y principalmente la lesion de una region situada por arriba del BC y por debajo
del niicleo cuneiforme, denominada "area X", suprime los potenciales PGO en el CGL.

Saito et al. (1977) encontraron que las neuronas de la region PBL, descargan en salvas
durante el suefio REM y que otro grupo de neuronas descarga en trenes aproximadamente 20 mseg.
antes de que se presente el potencial PGO en el CGL. Varios estudios recientes apoyan que las
neuronas de la porcion caudal de la region PBL participan en la generacion de la actividad PGO,
pues se ha encontrado que: a). Comienzan a descargar e incrementan su frecuencia de disparo unos
segundos antes de dichos potenciales (Datta y Hobson, 1994). b). La lesién electrolitica de la
porcion caudal de la region PBL provoca la desaparicion de los potenciales PGO en el CGL
ipsilateral a la lesion, durante el suefio REM (Sakai et al., 1976). c). La aplicacion unilateral de
acido kainico (que destruye selectivamente los cuerpos neuronales con un pequefio daflo a las fibras
nerviosas de paso) en la porcion caudo-lateral de la regién PBL, disminuye la aparicion de potencia-
les PGO en ambos CGL durante el sueiio REM, aunque el efecto es 5-6 veces mayor en ei CGL
ipsilateral a lesion (Datta y Hobson, 1995). d). La estimulacion colinérgica de la region PBL provoca
la pronta aparicion (5 a 7 minutos) de potenciales PGO en el CGL ipsilateral a la regién PBL

estimulada colinérgicamente y un aumento en la densidad de estos potenciales durante el suefio REM'
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(Datta et al., 1991; Hobson et al., 1993).

Las neuronas alrededor del BC, incrementan su frecuencia de disparo antes de que se
presente ¢l potencial PGO en el CGL; lo que sugiere que estas neuronas forman parte del generador
de la actividad PGO (McCarley et al., 1978). En apoyo a estos resultados, se ha descrito que la
lesion unilateral de la formacion reticular mesencefalica, incluyendo el BC, reduce el nimero de
potenciales PGO, mientras que la lesion bilateral suprime completamente estos potenciales (Sakai
et al, 1976). El CGL y el complejo pulvinar del tilamo reciben fibras del tegimento pontino
dorsolateral, de la parte rostral del LC y del "arca X", Las neuronas de éstas estructuras al ser
excitadas antidromicamente, por la estimulacion del CGL, exhiben un patron de descarga similar a
las neuronas del CGL durante la ocurrencia de los potenciales PGO (Sakai y Jouvet, 1980).

A estas nicleos pontinos que se encuentran bilateralmente distribuidos, se les ha denominado
generadores pontinos de la actividad PGO (Laurent et al., 1974). Laurent et al. (1974) propusieron
que cada generador putativo de la actividad PGO se comunicaba con el generador contralateral, a
través de la linea media del tegmento pontino. La activacion de un generador es hipotéticamente
seguida por la activacion del generador contralateral, produciendo el componente tardio de los
potenciales bifasicos observados en gatos tratados con reserpina. Cada generador inerva a la corteza
contralateral y al tdlamo mediante fibras ascendentes, pasando por la decusacion supradptica,

Laurent et al. (1974) y Cespuglio et al. (1975) demostraron que de cada generador pontino,
la actividad PGO se propaga a ambos nilcleos del VI par craneal (niicleo abducens). En este sitio es
posible registrar dos tipos de potenciales, uno bifasico (lento) y 3-4 mseg. después un potencial
monofasico (rapido) en el nicleo del VI par contralateral. La actividad PGO se propaga al CGL de -

una manera ipsilateral y cruzada, a través de un fasiculo catecolaminérgico (Maeda et al, 1973) que
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se origina en la porcion medial y lateral de la region PBL y en el niicleo subcoeruleus. Dicho fasiculo
asciende por la formacion reticular mesencefalica y se cruza a nivel de la decusacion supradptica. A
partir de los generadores pontinos la latencia de los potenciales PGO en el CGL es de 13 a 15 mseg.
Asimismo, los potenciales PGO se propagan a la corteza visual con una latencia de 18-20 mseg,, a
través de las radiaciones opticas.

Jeannerod et al. (1969) analizaron el patron de disparo de las neuronas de FRP en relacion
con la actividad PGO reserpinica. Estos autores encontraron que las neuronas de la parte dorsal de
la FRP, incrementan su frecuencia de disparo durante los primeros 20-60 mseg. del potencial PGO,
mientras que las neuronas tegmentales de la FRP muestran un incremento mas prolongado (500
mseg.). Asimismo, se ha encontrado que las neuronas del CTG incrementan su frecuencia de disparo
antes del potencial PGO registrado en la corteza occipital durante el sueiio REM (McCarlgy y Ito,
1983).

Se ha mostrado que los potenciales PGO son los responsables de generar los MORs, ya que
s¢ propagan hacia los nicleos oculomotores (VI, IV y III par craneal) para provocar contracciones
fasicas de los musculos intrinsecos del globo ocular (Michel et al. 1963; Cespuglio et al. 1975,
Cespuglio et al. 1976). Por otro lado, Morrison y Pompeiano (1966) sugirieron que los nicleos
vestibulares son los responsables de las salvas de MORs y de los potenciales PGO, ya que si se
lesiona éste nicleo se eliminan las salvas de MORs asociados con las salvas de potenciales PGO, y
no se producen cambios en las sacudidas oculares simples asociadas con los potenciales PGO
simples. Sin embargo, una seccion que separa a los generadores pontinos de potenciales PGO de los
ntcleos vestibulares, no provoca cambios en la aparicion de salvas de potenciales PGO inducidos

por la reserpina (Cespuglio et al., 1976).
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2.3 Aspectos Farmacoldgicos de la Actividad PGO

Los efectos provocados por la aplicacion sistematica de drogas, sobre la ocurrencia de la
actividad PGO, han permitido identificar y caracterizar los sustratos neuroquimicos que generan este
tipo de actividad. Se ha descrito que las monoaminas, incluyendo la 5-HT y la norepinefrina (NE},
y la acetilcolina alteran la distribucion temporal y amplitud de la actividad PGO. Esto sugiere que
ambos sistemas de neurotransmision estan involucrados en la generacion de la actividad PGO

(Jouvet, 1972).

2.3.1 Regulacion monoaminérgica de la actividad PGO

Las manipulaciones farmacoldgicas que reducen la disponibilidad de 5-HT en el cerebro,
provocan la aparicion de actividad PGO; mientras que la administracion de agentes farmacologicos
que incrementan los niveles de 5-HT y de NE la suprimen.

La reserpina ha sido utilizada para estudiar el pape! de las monoaminas en la generacion de
la actividad PGO. La administracion intraperitoneal de este farmaco, suprime las diferentes fases de
suefio e incrementa el estado de vigilia , provocando que después de 60-90 minutos de su aplicacion
aparezcan continuamente potenciales PGO en el CGL, con una frecuencia de 15-30 potenciales pof
minuto (Matsumoto y Jouvet, 1964). A este efecto se le ha llamado "sindrome reserpinico"
(Delorme et al., 1965, Jeannerod, 1965; Brooks y Gershon, 1971), La administracion dev precursores
serotonérgicos bloquea este efecto, ya que aumentan la sintesis y disponibilidad de 5-HT (Brooks
y Gershon, 1972; Brooks et al., 1972). Es importante mencionar que en los gatos tratados con
reserpina, también se observan variaciones periddicas en la frecuencia de los potenciales PGO y en

la sincronizacidn cortical electroencefalografica. En contraste, se requieren dosis altas de precursores
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catecolaminérgicos para suprimir la actividad PGO efectivamente.

Laurent (1974) analizo el efecto de muiltiples transecciones cerebrales sobre la actividad PGO
de gatos tratados con reserpina. Después de la administracion de reserpina, aparecen potenciales
PGO bitasicos en el CGL y en la corteza visual, caracterizados por dos componentes agudos tempo-
ralmente separados por 80 msec. La transeccion sagital de la decusacion supradptica, elimina el
componente tardio de estos potenciales en cada hemisferio, es decir, el potencial observado en el
CGL. derecho o enla corteza visual es monofasico y se presenta en la estructura homologa de lado
izquierdo antes o después de 80 msec. En apoyo a la idea de que la actividad PGO es generada en
el puente, Laurent et al. (1974), mostraron que el congelamiento del itsmo pontomesencefilico,
produce una supresion reversible de la actividad PGO reserpinica.

Aparte de la reserpina, se han encontrado otras sustancias que también provocan la aparicion
continua de la actividad PGO, estas son: para-clorofenilalanina, paraclorometanfetamina (Delorme
et al., 1966), tropolona + DOPA (Matsumoto y Jouvet, 1964) y finalmente la 6-hidroxidopamina
aplicada intraventricularmente (Jouvet, 1972).

La PCPA y la paraclorometanfetamina inhiben la sintesis de 5-HT y provocan la aparicion
continua de potenciales PGO en el puente, en el CGL y en la corteza occipital, al igual que en los
gatos tratados con reserpina.

El papel de las monoaminas en los mecanismos que generan la actividad PGO, es apoyado
por los trabajos de Neal et al. (1979), quienes administraron intravenosamente fluoxetina (inhibidor
especifico de la recaptura de 5-HT) y nisoxectina (inhibidor de la recaptura de NE), provocando una
disminucion significativa en la frecuencia de la actividad PGO inducida por la reserpina. Estos

resultados sugieren que la instalacion del suefio REM y la aparicion de la actividad PGO, son debidas
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a la recaptura de 5-HT.

2.3.2 lifecto de la manipulacian colinérgica sobre la actividad PGO

El papel de los mecanismos colinérgicos en la generacion de los potenciales PGO ha sido
estudiada por numerosos investigadores. Vimont-Vicary et al. (1966) encontraron que después de
3 dias de privacion de suefio, la administracion de atropina (antagonista colinérgico) no bloquea la
ocurrencia de los potenciales PGO. A partir de estos resultados, Jouvet (1972) propuso que dichos
mecanismos colinérgicos no controlan directamente la ocurrencia de los potenciales PGO. Sin
embargo, Henriksen et al., (1972) demostraron que después de la privacion de suefio la aplicacion
de atropina bloquea las salvas de potenciales PGO, que generan las salvas d&¢ MORs durante el
suefio REM. Otros estudios muestran que la atropina bloquea la actividad PGO inducida por la
administracion de PCPA, y que la eserina (agonista colinérgico) invierte parcialmente este efecto
(Jacobs et al., 1972).

La administracion de agentes colinomiméticos en diferentes estructuras del puente ha
permitido identificar aquellas estructuras que participan en la generacion de los potenciales PGO, a
través de un mecanismo colinérgico. Vivaldi et al. (1980), reportaron que la aplicacion de carbacol
en el CTG, provoca la aparicion de episodios de suefio REM y de actividad PGO, y que la lesion de
esta region elimina el suefio REM, Asimismo, se ha descrito que la aplicacion de carbacol en la
region PBL provoca la ocurrencia inmediata de salvas de potenciales PGO (Datta et al., 1991,
Hobson et al., 1993); y en la parte caudal del tegmento pontino induce salvas de pofenciales PGO

y de MORs durante el suefio REM (Baghdoyan et al., 1984).
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La microinyeccion de neostigmina en el tegmento pontino rostrodorsal medial, produce un
aumento significativo en la frecuencia de los potenciales PGO, ademas produce su aparicion durante
las diferentes fases de vigilia y SOL, y en un estado semejante al suefio REM (Baghdoyan et al.,
1984). Estos resultados muestran que la generacion de la actividad PGO, puede incrementarse co-
linérgicamente tanto en la region PBL como en diferentes regiones del tallo cerebral. Pero cabe
distinguir que la inyeccion de colinomiméticos en la region PBL activa predominantemente a las
neuronas generadoras de la actividad PGO, mientras que si se aplican en el tegmento pontino
rostrodorsal medial, también se activan indirectamente las neuronas responsables de la generacion
del sueiio REM.

Estos resultados sugieren, que ademas de los mecanismos preparativos serotonérgicos y de
los mecanismos de disparo e instalacion catecolaminérgicos de la actividad PGO y del suefio REM,
los mecanismos colinérgicos también participan en la regulacion de estos fenomenos.

La similitud entre la actividad PGO que ocurre normalmente durante el suefio REM y la
provocada por la administracion de antagonistas serotonérgicos o agonistas colinérgicos, sugiere que
éstas drogas inducen alteraciones en los sistemas de monoaminas y de acetilcolina que se semejan
a los que ocurren durante el sueiio REM. Los patrones de disparo de las células serotonérgicas del
NRD, constituyen la correlacion fisiologica mas significativa entre la actividad de los sistemas sero-
tonérgicé)s y la actividad PGO. Aunque estas células estudiadas en relacion a la aparicion del suefio
REM no han sido identificadas directamente como serotonérgicas, se sabe que el NRD contiene la
mayor concentracion de 5-HT en el cerebro. Por lo tanto, el generador de la actividad PGO
aparentemente esta compuesto por neuronas colinérgicas/colinoceptivas que son inhibidas por las

neuronas serotoninérgicas.
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La diferencia entre la actividad PGO inducida por antagonistas aminérgicos y la inducida por
colinomiméticos, sugierc que cada sistema modula la generacion de la actividad PGO. El sistema
aminérgico inhibe tonicamente la actividad PGO, la eliminacion de ésta inhibicion aminérgica produce
potenciales PGO simples y con una frecuencia baja sostenida. En contraste, la estimulacion colinérgi-

ca provoca salvas de pontenciales PGO.
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V. SISTEMA LiMBICO

Broca, en 1878, dio el nombre de 16bulo limbico a una parte de la corteza de las regiones
medial y basal del hemisferio, que se halla en el "limbo" o hilio del mismo, rodeando a la parte rostral
del tallo cerebral, diencéfalo y comisuras interhemisféricas. El término de sistema limbico surgid de
las teorias de la emocion, ya que se relacionaron algunas regiones del lobulo limbico con el control
del comportamiento emocional y los impulsos instintivos, Ademas, se ha descrito que este sistema
controla diversas condiciones internas del cuerpo, tales como la temperatura corporal, la osmolaridad
de los liquidos corporales, los impulsos para comer y beber y el control del peso corporal. Estas
funciones internas se denominan en conjunto funciones vegetativas del encéfalo, y su control como
es obvio, esta muy relacionado con el comportamiento. También se ha descrito que el sistema
limbico es una parte estratégica en la asociacion de elementos sensoriales y emocionales, que permite
la formacion de elementos cognitivos de la actividad mental (Kotter y Meyer, 1992).

En relacion a la anatomia del sistema limbico, existen diferentes criterios acerca de las
estructuras que pueden ser consideradas como parte de este sistema. La mayoria de los autores
coinciden en incluir a las siguientes estructuras: hipocampo, hipotdlamo, talamo, septum, cingulo y
la amigdala del lobulo temporal (AMG).

Los mecanismos neurofisiologicos del tono emocional de la conducta y de los estados
alucinatorios, han sido el interés de numerosos trabajos de investigacion. Estos trabajos han
confirmado la participacion de diferentes estructuras del sistema limbico en la integracién de estos
fenomenos. Resulta interesante hacer notar que la mayoria de estas investigaciones se han realizado
durante el estado de vigilia, sin embargo, han sido poco exploradas las interacciones neurofisiologi-

cas y neuroquimicas entre las estructuras pontinas, donde se integran los mecanismos del suefio
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REM, y el sistema limbico, donde se integran las funciones relacionadas con la emocion, los cambios
vegetativos en respuesta a ésta y que también participa en la generacion de fenomenos alucinatorios.

En apoyo a la participacion de las estructuras limbicas en la regulacion del suefio REM, er
bien conocido que los trastornos afectivos se acompaian de alteraciones en la organizacion del suefio
y particularmente en la distribucion temporal del suefio REM. Asimismo, se sabe que en estrecha
relacion con los MORs del suefio REM, tienen lugar fenomenos alucinatorios, cambios emocionales
y variaciones vegetativas que componen a las ensoiiaciones.

Con base a las caracteristicas funcionales del giro del cingulo, el hipocampo y la AMG, es
probable que estas estructuras limbicas participen en la generacion de los componentes emocionales
y mentales de las ensofiaciones. El hipocampo integra el tono emocional de la informacion sensorial
talamica. Al estimular eléctricamente el hipocampo en animales, se generan reacciones de defensa
y ataque ademas de cambios respiratorios y pupilares. Se ha encontrado que la lesion de ésta
estructura, disminuye el umbral a las reacciones emocionales, como la furia y conducta emocional
exagerada (McLean y Delgado, 1953; Phillips y LeDoux, 1992; Schenck et al,, 1993). En el
hombre, la estimulacion eléctrica hipocampica provoca cambios respiratorios y fenomenos alucinato-
rios elaborados, que son reportados como ensoiiaciones por los pacientes (Brazier, 1966; Halgreh
et al., 1978). Es importante mencionar que el hipocampo, también participa en los procesos de
consolidacion de la memoria (Jouvet, 1988; Squire et al., 1992; Wible et al., 1992).

EJ giro del cingulo también interviene en la integracion emocional de la informacién sensorial
proveniente de los nucleos del relevo talamico (Baleydier y Mauguiere, 1980). Se ha demostrado que
la estimulacion de ésta estructrura en animales, provoca la interrupcion de la conducta motora que

se realiza en el momento, los animales denotan sorpresa, ansiedad y presentan respuestas viscerales.
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En el hombre, dicha estimulacion provoca fenomenos alucinatorios complejos, cambios emocionales,
MORs y la sensacion de estar sofiando (Escobedo, 1973, Bancaud, 1976).

La AMG es un complgjo de nucleos localizado inmediatamente debajo de la corteza del polo
anteromedial de cada lobulo temporal. En el ser humano, la AMG esté constituida por dos complejos
nucleares; el corticomedial, que agrupa a los nicleos cortical, medial, central y al tracto olfatorio
lateral; y el hasolareral, constituido por los nicleos basal, lateral y basal accesorio. El complejo
corticomedial, se encuentra localizado hacia 1a linea media del cerebro y esta directamente relaciona-
do con las fibras de las estructuras olfatorias. El complejo basolateral tiene una asociacion mas
estrecha con los sistemas neocorticales.

En el gato, los nicleos amigdalinos se dividen en: nucleo del tracto olfatorio lateral, nicleo
cortical anterior y posterior, nlicleo medial anterior, corteza periamigdalina, nicleo paralaminar,
nicleo intercalado, niicleo basal, nicleo basal accesorio, niicleo basolateral, niicleo lateral y nicleo
central (Price et al., 1987, Amaral et al., 1992) .

En los animales inferiores, la AMG se relaciona en gran medida con la asociacion de
estimulos olfatorios con los provenientes de otras partes del encéfalo. También recibe sefiales
neuronales de todas las porciones de la corteza limbica y de la neocorteza de los I6bulos temporal,
parietal y occipital, en especial de las areas auditivas y visuales.

E! papel de la AMG en el control de la conducta emocional, ha sido motivo de multiples
investigaciones. Se ha propuesto que la AMG tiene un efecto inhibidor sobre la actividad emocional,
ya que la lesion de ésta estructura provoca agresividad y ferocidad. Asimismo, la estimulacion
eléctrica de un gran niimero de regiones en la AMG del gato, produce una respuesta de orientacion,

seguida de conductas asociadas con la defensa y huida (Kaada, 1972). Ademas estas conductas se
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acompaiian de fendmenos vegetativos como dilatacion pupilar, piloereccion, grufiidos, elevacion de
la presion sanguinea, bradicardia, incremento en la tasa respiratoria, motilidad gastrica y movimientos
de masticacion con olfateo. También produce diferentes tipos de movimientos involuntarios que
incluyen movimientos tonicos, como enderezar la cabeza o inclinar el cuerpo; movimientos circula-
res, clonicos y ritmicos, asi como diferentes movimientos asociados con la olfacion y la alimentacion,
como lamer, masticar y tragar. Este efecto provocado por la estimulacion de la AMG, es el resultado
de la activacion de los centros del tallo cerebral involucrados en esta reaccion defensiva, a través de
la via amigdalofugal ventral (Hilton y Zbrozyna, 1963).

Otros autores encontraron que al estimular la AMG por periodos cortos, se provoca
bradicardia, dilatacion pupilar, movimientos de la boca y lengiieteo, asi como la interrupcion de
ciertos tipos de conducta, tales como la ingesta de agua y alimento, la obtencion de comida y las
respuestas a estimulos condicionados . Mientras que la estimulacion amigdalina por periodos largos,
solo provoca un decremento en la actividad e ingesta de comida (Fonberg, 1973). Por dltimo, la
estimulacion de la AMG también puede producir conductas sexuales que incluyen ereccion,
movimientos copulatorios, eyaculacion, ovulacion, actividad uterina y trabajo de parto prematuro.

Asimismo, la lesion de la AMG produce diferentes reacciones emocionales, que también
dependen del sitio de la lesion. Por ejemplo, la lesion de la region dorsomedial de la AMG produce
afagia y decremento del tono emocional, mientras que la lesion lateral provoca hiperfagia e hiperacti-
vidad.

En el hombre, se ha explorado el papel que juega la AMG en la integracion de la emocion,
en los procesos de memoria, en el control de respuestas vegetativas y en la generacion de fendmenos

alucinatorios complejos. La estimulacion de la AMG en pacientes con epilepsia del lobulo temporal

50



provoca alucinaciones, cambios repentinos en el estado de animo, reminiscencias de tipo personal
(sexuales, afectivas, placenteras, de miedo y enojo) y los sujetos reportan la sensacion de "estar
soffando"(Brazier, 1966; Fernandez-Guardiola, 1977, Halgren et al., 1978; Halgren, 1992; Fish et
al., 1993).

Es interesante mencionar, que existe una semejanza entre los fenomenos provocados por la
estimulacion de las diferentes estructuras limbicas durante la vigilia y los componentes emocionales,
reminiscentes y alucinatorios de las ensofiaciones. Esto sugiere, la participacion del sistema limbico
en la generacion y control de estos componentes durante los suefios.

La AMG esta relacionada anatomicamente con diversas regiones del sistema nervioso central,
através de dos sistemas de fibras: el sistema aferente y el sistema eferente. El sistema eferente lo
constituyen la estria terminalis y el haz amigdalofugal ventral. La primera conecta a la AMG con
el drea septal, el area predptica, el hipotdlamo anterior y con la habénula, mientras que el haz
amigdalofugal ventral la conecta con el septum, el area preoptica, el nicleo ventromedial del
hipotalamo anterior, el tegmento mesencefalico y con el tubérculo olfatorio. Es impo;tante hacer
notar, que la AMG tiene abundantes conexiones monosinapticas y reciprocas con los nicleos
responsables del suefio REM, principalmente con los niicleos generadores de los potenciales PGO.

El niicleo central amigdalino (NC) contiene neuronas colinérgicas (Amaral, 1992) y proyecta
fibras a través del haz amigdalofugal ventral hacia la region PBL, el "area X", el campo tegmental
lateral, el CTG, el nicleo LDT, al BC, el LC y el LC- (Hopkins y Holstege, 1978, Price y Amaral,
1981; Kawai et al., 1982; Takeuchi et al., 1982; Veening et al., 1984). A su vez, el LC, el "area
X"y laregion PBL proyectan fibras hacia el Né amigdalino (Norgren, 1976; Jones y Moore, 1977,

Ottersen y Ben-Ari, 1978, Mehler, 1980; Saper y Loewy, 1980; Voshart y Van der Kooy, 1981,
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Takeuchi et al., 1982; Veening et al., 1984).

En apoyo a la hipotesis de que el sistema limbico participa en los mecanismos del suefio
REM, se ha demostrado que los potenciales PGO se propagan desde su origen pontino hacia
diferentes estructuras limbicas, como el cingulo, el hipocampo y la AMG (Calvo vy
Fernandez-Guardiola, 1984), mostrando que la actividad de estas regiones es modificada fasicamente
por los potenciales PGO durante el sueiio REM. Esto sugiere que la activacion fasica de las regiones
limbicas mencionadas, es la causa de los fenomenos alucinatorios, asi como de los cambios emo-
cionales y vegetativos que componen a las ensofiaciones. De acuerdo con esta idea esta el hecho de
que la estimulacion eléctrica de la AMG, el cingulo y el hipocampo en el hombre, provoca todos
estos fenomenos y la sensacion de estar sofiando (Penfield y Perot, 1963; Brazier, 1966,
Fernandez-Guardiola, 1977, Halgren et al., 1978).

También se ha demostrado que diferentes modalidades de estimulacion eléctrica amigdalina
iurante el suefio REM, provocan el aumento significativo del ntimero y densidad de los potenciales
PGO, as como cambios en su patron de ocurrencia (Calvo et al., 1987). En cambio, la lesion elec-
trolitica de la AMG provoca la disminucion de estos potenciales (Calvo et al., 1988). Estos resul-
tados muestran que la AMG es activada fasicamente por los potenciales PGO durante el suefio REM
y que a la vez, ejerce una influencia facilitatoria sobre su aparicion. Estos fenomenos apoyan impor-
tantemente la interaccion fisiologica entre la AMG vy las regiones pontinas generadoras de los
potenciales PGO del suefio REM. Por otro lado, sugieren que la AMG constituye un componente

prosencefalico de los circuitos neuronales involucrados en el suefio REM.
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VI, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha demostrado que la actividad EEG de la AMG, es modificada fasicamente por los
potenciales PGO que se propagan desde su origen pontino, a esta estructura, Asimismo, se ha
encontrado que la AMG ejerce un control facilitatorio sobre la ocurrencia de estos potenciales, ya
que la estimulacion eléctrica amigdalina provoca el aumento en la densidad de los potenciales PGO,
y la lesion electrolitica de esta estructura provoca la disminucion de estos potenciales. Estos
resultados y las conexiones anatomicas reciprocas entre el NC amigdalino, que contiene células
colinérgicas, y la region PBL generadora de potenciales PGO, sugiere que la AMG forma parte de
las estructuras que controlan la ocurrencia de los potenciales PGO y consecuentemente la induccion
del sueiio REM.

Por otra parte, ha quedado bien demostrado que la acetilcolina juega un papel primordial en
la generacion de los potenciales PGO y en la induccion del suefio REM. Por lo tanto, es necesario
investigar la probable participacion de la acetilcolina en el control facilitatorio amigdalino, sobre los
potenciales PGO y la instalacion de los estados que preceden al suefio REM (episodios de SPHOL)
y al suefio REM.

Las relaciones anatomicas y funcionales entre la AMG vy las regiones pontinas generad‘o‘ras

de los potenciales PGO y del suefio REM, permiten plantear las siguientes hipotesis.
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VI HIPOTESIS

.- Sila AMG participa en la induccion del suefio REM a través de un mecanismo colinérgico,
a aplicacion de carbacol en el NC amigdalino, que contiene células colinoceptivas y que esta
relacionado anatomica y fisiologicamente con la region PBL, provocara el aumento de los
episodios de SPHOL (que preceden al suefio REM) y por lo tanto el aumento significativo
del suefio REM. En cambio, la aplicacion de carbacol en los nucleos basal, lateral o baso-
lateral de la AMG, que carecen de células colinérgicas, no provocard cambios en la tasa
diaria de los episodios de SPHOL ni del suefio REM.

2.~  Si la activacion colinérgica del NC amigdalino provoca un aumento de los episodios de
SPHOL y del suefio REM, esta activacion debe facilitar la aparicion de los potenciales PGO,
que forman parte de los mecanismos de instalacion del suefio REM. Por lo tanto, la apli-
cacion de carbacol en el NC amigdalino provocaré el aumento de la densidad de potenciales

PGO y cambios en su patron de ocurrencia.

VIII. OBJETIVOS

Para poner a prueba estas hipotesis los objetivos del presente estudio fueron:
I. Analizar el efecto de la microinyeccion de dosis crecientes de carbacol (agonista colinérgico), en
el nticleo central, basal, lateral o basolateral de la AMG, sobre Ia tasa diaria de las fases de vigilia,
el SOL, los episodios de SPHOL y del sueiio REM.
2. Analizar el efecto de la microinyeccion de carbacol (4pg/0.25ul) en el NC amigdalino sobre el

nimero, densidad y patrdn de ocurrencia de los potenciales PGO.
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IX. MATERIAL Y METODO

I. Material
Alambre de acero inoxidable (0.0048 mm de diametro, aislado con barniz)
Canulas calibre 32, 26 y 24
Material quirirgico
Microjeringa Hamilton Ipl
Cera para hueso
Hilo para suturar 000
Cemento acrilico
Papel y tinta para poligrafo
Cintas magnéticas
Papel fotografico
Revelador y fijador fotografico
3 Camaras sono-amortiguadas de registro para gato

2. Aparatos
Aparato estereotaxico para gato
2 Poligrafos Grass Modelo 78-D (8 canales)
Poligrafo Grass Modelo 79-E (6 canales)
Osciloscopio Hitachi Modelo V-212
Videograbadora Vetter modelo 500G
Vibratomo Serie 1000 Pelco 101
Computadora 486, IBM compatible.

3. Sustancias
Carbacol (Carbamyicholine Chloride)
Solucion salina
Solucion glucosada
Pentobarbital sodico
Xilocaina
Formaldehido al 37%
Antisépticos (agua oxigenada, alcohol, isodine, benzal)
Antibidticos (penprocilina, terramicina)
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4. Procedimiento
4.1 Sujetos Experimentales

Se utilizaron 12 gatos (Felix domesticus) machos adultos con un peso entre 3.5y 4.5 Kg.,
en preparacion cronica con electrodos implantados a permanencia para el registro del suefio
(electroencefalograma, EEG; electrooculograma, EOG,; electromiograma, EMG) y con canulas guia
para llevar a cabo microinyecciones de carbacol en la AMG. Estas cénulas permitieron inserciones

repetidas de! inyector en el mismo sitio.

4.2 Intervencion Quirtirgica

Las intervenciones quirirgicas para la implantacion de los electrodos de registro y las canulas
para la microinyeccion de carbacol, se llevaron a cabo bajo anestesia general con pentobarbital
sodico (33mg/Kg), administrado por via intravenosa.

Una vez expuesto el craneo, el techo del seno frontal se abrié parcialmente y se colocaron
los electrodos para el registro del EOG en los limites anterior y posterior del techo de la orbita
ocular. Para el registro de la actividad EEG se colocaron electrodos bipolares, constituidos por
agujas de acero inoxidable, en la superficie del craneo sobre la corteza sensoriomotora (para registrar
predominantemente los husos de suefio) y sobre la corteza parietal. El registro del EMG, se llevo
a cabo con dos alambres de acero inoxidable insertados en los masculos de la nuca.

La colocacion de los electrodos y las canula guia a profundidad, se realizo estereotaxicamente
de acuerdo a las coordenadas del atlas de Snider y Neimer (1961). Se implantaron electrodos en
ambos CGL (AP, 6.5 A; L, 9.5; V, +3.0) para el registro de los potenciales PGO. Para la microin-

yeccion de carbacol se colocaron canulas guia en ambas AMG, 2 mm. por arriba del limite superior
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del NC amigdalino (AP, 11.5 A; L, 10; V, -0.5). Estas canulas tenian 2 alambres de acero inoxidable
adheridos para el registro de los cambios electroencefalograficos provocados por el carbacol. Para
la microinyeccion de carbacol en los diferentes nicleos amigdalinos (central, basal, lateral o
basolateral), se utilizaron canulas inyectoras de diferentes longitudes. Para evitar que se obstruyeran
las canulas mientras no eran utilizadas, fueron ocluidas por un mandril de acero inoxidable.

Todos los electrodos fueron soldados a un conector de 25 puntas y fijados al craneo con
cemento acrilico.

Inmediatamente después de la intervencion quinirgica los animales fueron sometidos a un
periodo de recuperacion de 10 a 15 dias, durante el cual se les administraron antibidticos por via
intramuscular (penprocilina, 100,000 Ul/Kg. cada 24 horas durante 8 dias) y de manera topica

(terramicina) en los bordes de la incision del cuero cabelludo .

4.3 Registros Poligrdficos

Después de la recuperacion quirirgica cada gato fue sometido un periodo de habituacion
durante 10 dias, en el cual permanecio en la camara sono-amortiguada de registro, con acceso libre
de agua y alimento y bajo un ciclo de luz-obscuridad constante (8:30 - 17:00 hrs). Durante este
periodo y toda la serie experimental los animales permanecieron en la camara sono-amortiguada de
registro bajo estas condiciones. Durante los tltimos 5 dias del periodo de habituacion, los animales
fueron conectados al sistema de registro durante 8 horas diarias.

Posteriormente, se realizaron 3 registros poligraficos de suefio durante 8 horas en 3 dias
consecutivos, en situaciones de control. La actividad EEG de la corteza motora, corteza frontal y

de ambas AMG, el EMG el EOG y la actividad PGO fueron amplificadas e inscritas en un poligréfo.
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Durante las fases de SPHOL y suefio REM la actividad PGO fue grabada en cintas magnéticas para
su posterior andlisis computacional. Se tomaron 5 muestras diarias de potenciales PGO, con una

duracion de un minuto en ¢l caso del SPHOL y tres minutos durante el suefio REM.

4.4 Aplicaciin del Carbacol

Posteriormente, se aplico una microinyeccion de carbacol, unilateral o bilateral, en dosis de
4ug, 8ug o 16ug disueltas en 0.25ul, 0.5 pl o 1.0p! de solucién salina respectivamente, en el nicleo
central, basal, lateral o basolateral de la AMG. Durante la microinyeccion de carbacol se inmovilizd
la cabeza del animal en ausencia de dolor, con la ayuda de unas barras de acero inoxidable incluidas
al acrilico durante la implantacion de los electrodos.

Los inyectores estaban construidos por canulas (calibre 32) que tienen soldada en su parte
superior otro tramo (5 mm) de canula mas gruesa (calibre 24), al cual se conecto un catéter (PE20)
que fue insertado a una jeringa Hamilton de 1yl, la cual se acoplé a una bomba de infusion continua.
El inyector se introdujo en la canula guia implantada cronicamente y se administraron las diferentes
dosis de carbacol en los niicleos amigdalinos. El tiempo de administracion de las diferentes dosis de
carbacol, fue de | minuto y el inyector se mantuvo en el sitio de inyeccion por 1 minuto mas antes
de retirarlo, Después de extraerlo, se probo nuevamente el flujo de la sustancia a través del sistema
de inyeccion,

Después de la aplicacion del carbacol, se observo el compostamiento de los animales en la
camara sono-amortiguada de registro durante 30 minutos. Asimismo, después de la microinyeccion
y los siguientes cuatro dias, se realizaron registros poligraficos durante 8 horas diarias y bajo las

mismas caracteristicas que los realizados en condiciones de control, para determinar el efecto. del
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carbacol sobre la densidad y patron de ocurrencia de los potenciales PGO, la tasa diaria de las
diferentes fases de vigilia y sueiio, los episodios de SPHOL y del sueiio REM. El dia de la micro-
inyeccion y Jos siguientes cuatro dias, la actividad PGO durante los episodios de SPHOL y del sueiio
REM fue grabada y analizada al igual que en la situacion de control.

Enlos 12 gatos se aplicaron un total de 58 microinyecciones de carbacol, dejando entre cada

una un lapso de 8 dias.

4.5 Verificacion Histoldgica

Al finalizar las series experimentales los sitios de microinyeccion del carbacol se verificaron
histolégicamente. Para ello, los gatos fueron sacrificados mediante una sobredosis de pentobarbital
sodico, y perfundidos intracardiacamente con solucion isotonica de cloruro de sodio y formaldehido
al 20%. Al dia siguiente sus cerebros fueron extraidos y colocados en formaldehido al 20% durante
I5 dias. Posteriormente se utilizo la técnica del procedimiento rapido, que consiste en realizar cortes
histologicos seriados cada 40 a 60um como negativos para obtener impresiones en papel fotografico

(Guzman-Flores et al., 1958).

4.6 Andlisis de las diferentes Fases de Suefio

Se determinaron visualinente los periodos de vigilia, SOL-1, SOL-2, los episodios de SPHOL
y del suefio REM, segin la clasificacion realizada por Ursin y Sterman (1968)

El analisis estadistico del porcentaje, niimero, duracion promedio y latencia de cada una de
las fases de vigilia y suefio, asi como el intervalo promedio de ocurrencia del suefio REM, se calculd

mediante un programa computacional para la valoracion del suefio en el gato (Calvo
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Fernandez-Mas, 1991). Todas estas variables se promediaron en situaciones de control y en cada
uno de los § dias siguientes a la microinyeccion de carbacol, asi como de acuerdo al sitio de
inyeccion.

Los datos acerca de la organizacion del suefio se obtuvieron a partir de 317 registros
poligraficos, de los cuales 27 se obtuvieron en situaciones de control y los restantes bajo el efecto

de las diferentes dosis de carbacol aplicadas.

4.7 Andlisis de la Actividad PGO

La actividad PGO grabada en cintas magnéticas, tanto en situaciones de control como bajo
el efecto de microinyecciones de 4ug de carbacol, se analizo mediante un programa computacional
disefiado en nuestro laboratorio. Este programa nos proporcioné datos sobre las caracteristicas
intrinsecas de la actividad PGO, tales como: el nimero (nimero de potenciales en cada fase),
densidad (nimero de potenciales PGO/minuto) y patron de ocurrencia (frecuencia de aparicion de
potenciales simples, dobles, triples, cuadruples, quintuples y salvas de seis o méds potenciales). Los
valores obtenidos fueron promediados en situaciones de control y en cada uno de los 5 dias

siguientes a la microinyeccion de carbacol en el NC.

4.8 Andlisis Estadistico

Una vez obtenidos todos los datos sobre las diferentes fases de sueiio, se calcularon los
valores promedio y se aplicaron pruebas estadisticas. Las diferencias entre los valores promedio de
las fases de vigilia y suefio, obtenidos en situaciones de control y los obtenidos en cada dia posterior

a la administracion de las diferentes dosis de carbacol, se valoraron estadisticamente mediante las
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pruebas de ANOVA y "t" de Student. Las diferencias entre los valores promedio del nimero, la
densidad y el patron de ocurrencia de la actividad PGO, obtenidos en situaciones de control y bajo
el efecto del carbacol (4ug/0.25ml) en el NC, también fueron valoradas estadisticamente mediante

las pruebas ANOVA y "t" de Student.
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X. RESULTADOS
I. Aspectos Cualitativos

La aplicacion de carbacol en los diferentes niicleos amigdalinos provocod episodios
intermitentes breves (15-30 segundos) donde los gatos permanecian con la mirada fija, sin responder
a la estimulacion externa (ruidos, movimiento, etc) y en ocasiones desplegaban conductas que
denotaban ansiedad. Ademas presentaban dilatacion pupilar, salivacion, lengiieteo, guifio de los ojos,

bradipnea, acicalamiento o ingesta de alimento.

Estas conductas se acompaiiaron de una aceleracion de la actividad EEG de la corteza motora
y visual, del CGL ipsilateral asi como de la AMG ipsilateral a la microinyeccion de carbacol, cuando
era aplicada de manera unilateral. Con las microinyecciones bilaterales ambas AMG presentaban éste

tipo de actividad. En ambos casos, también se observaron brotes (1-2 segundos) de actividad
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FIGURA 5. Trazo poligrifico durante el cstado de vigilia, obtenido 20 minutos después de la microinyeccion
unilateral de carbacol (8g/0.50pl) en la amigdala del lobulo temporal derecho (AMG-D). Las flechas indican
la aparicién de actividad fusiforme y de frecuencia clevada en la AMG-D, que se propaga a la corteza motora
(CM) y que coincide con salvas de movimicntos oculares y potenciales de movimiento ocular caracteristicos del
cstado de vigilia, registrados en el cuerpo geniculado lateral ipsilateral a la microinyeccion de carbacol (CGL-D).
EOQ, clectrooculograma; EMG, electromiograma.
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fusiforme rapida (26 Hz) en ambas AMG, en la corteza motora y en el CGL ipsilateral a la
microinyeccion, acompafiada de potenciales de movimiento ocular y movimientos oculares (Figura
5).

Aproximadamente 2 a 3 horas después de aplicar el carbacol, también se observé Ia aparicion
de episodios de suefio REM de corta duracion (15-20 segundos), que no estaban precedidos por
episodios largos de SOL o por periodos de SPHOL (suefio REM abortivo). Estos episodios de suefio
REM se presentaron con los elementos poligraficos caracteristicos de esta fase de suefio

(desincronizacion EEG, atonia muscular, potenciales PGO y MORs).

Otro fenémeno interesante que provoco la aplicacion del carbacol, fue el hecho de que el dia
de la microinyeccion aparecieran fases de suefio REM con tono muscular. En ocasiones aparecian
episodios (10 a 20 segundos) de actividad muscular sostenida durante el suefio REM y en otras
ocasiones el tono muscular se mantenia desde el inicio del suefio REM (Figura 6). Otro fenémeno
que se observo fue que los animales pasaban de una fase de suefio REM a una fase SOL-I o SOL-I],
pero la atonia muscular continuaba por unos segundos (5-10 segundos) y reaparecia repentinamente.
Todos estos fenomenos provocados por la aplicacion de las diferentes dosis de carbacol,

desaparecieron al dia siguiente de la microinyeccion de carbacol.

Como se puede observar en la Figura 7, la aplicacion de las diferentes dosis de carbacol
también provoco cambios en la organizacion temporal de las fases de vigilia y suefio. Al comparar
los hipnogramas obtenidos en situaciones de control y después de la aplicacion de 4ug/0.25ul de
carbacol, se observa que el tiempo que el animal permanece despierto o en las fases SOL-I y SOL-II
disminuye, mientras que el nimero de los episodios de SPHOL y del suefio REM aumenta, Notese

que la aplicacion de 8ug/0.50ul de carbacol, provoca un cambio mayor en la organizacion temporal
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FIGURA 6. A. Trazo poligrifico obtenido el dia de la microinyeccion unilateral de carbacol (81g/0.50ul) en
laamigdala del I16bulo temporal derecho (AMG-D). Se muestra un episodio de suciio REM con sus clementos
poligraficos caracteristicos, una fase SOL-I y la rapida instalacion del suefio REM pero con tono muscular,
provocado por la aplicacion de carbacol. B. Otro cjemplo de episodios de suefio REM con tono muscular
provocado por la aplicacién de carbacol. Es importante mencionar que ¢l dia de la microinyeccion también
aparccicron episodios de suefio REM sin tono muscular, notese que durante estos episodios hay un aumento en
¢l nimero de salvas de potenciales PGO y de MORs. CM, corteza motora; CGL-D y CGL-l, cuerpo geniculado
lnteral derecho ¢ izquierdo; EQG, clectrooculograma; EMG, electromiograma.

de las fases de vigilia y suefio de ondas lentas, asi como el aumento en el nimero de episodios de
SPHOL y del suefio REM. En este caso, con la dosis de 8ug aparecieron un total de 59 episodios
de suefio REM, en comparacion con 11 episodios en situaciones de control y 27 episodios después
de la aplicacion de 4pg de carbacol. Es interesante mencionar que la aplicacion de esta dosis de
carbacol, provoca que la latencia al suefio REM aumente, ya que el primer episodio de suefio REM

se presenta después de 2 horas; asimismo, se observa que después de 3 horas aproximadamente
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FIGURA 7. Hipnogramas que muestran la organizacion temporal de las fases de vigilia (V), del sucfio de ondas
lentas (SOL-I'y SOL-II), de los episodios de SPHOL y del sueiio REM, en condiciones de control y después de
de carbacol (4)12/0.25ul, 8up/0.50ul y 16pug/1.0pl). Nétese el cambio en
la organizacion del sucfio y el aumento del niimero de episodios de suefio REM, después de la aplicacion de

la aplicacion de las diferentes dosis

cualquier dosis de carbacol.

comienzan a ocurrir episodios de suefio REM muy cortos (20 a 30 segundos), precedidos por largos

periodos de SPHOL. Finalmente la aplicacion de 16pg/1.0pl de carbacol provocé cambios similares
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en la organizacion temporal de las diferentes fases de suefio. Cualitativamente se puede observar que
después de la aplicacion de esta dosis de carbacol también hay un aumento en el nimero de episodios
del sueiio REM (32 episodios) y que la duracion de estos episodios no aumenta, en comparacion con

el control,

Entre | y 2 horas después de la aplicacion del carbacol, los potenciales PGO registrados en
ambos CGL, disminuyeron de voltaje en comparacion con el control y este cambio durd
aproximadamente 24 horas. A partir del tercer dia posterior a la microinyeccion de carbacol, el voltaje
de los potenciales PGO aument6, siendo en ocasiones mas alto que el de los potenciales PGO
registrados en situaciones de control (Figura 8). En algunas ocasiones la microinyeccion unilateral
de carbacol provocé la desaparicion de los potenciales PGO registrados en el CGL ipsilateral a la
microinyeccion (véase Figura 6A). Después de 24 horas aproximadamente, estos potenciales
aparecieron nuevamente, aunque eran de bajo voltaje al igual que los potenciales PGO registrados
en el CGL contralateral. Posteriormente los potenciales PGO registrados en ambos CGL recuperaron

su voltaje, siendo en ocasiones més alto que en situaciones de control.

Al comparar cualitativamente los trazos poligraficos obtenidos en situaciones de control y
bajo el efecto de la microinyeccion de carbacol, se observd que durante los episodios de SPHOL y
del suefio REM aumento el nimero de estos potenciales. Asimismo, se observo que durante los
episodios de SPHOL comienzan a presentarse potenciales PGO dobles y en salvas de tres potenciales,
que en condiciones de control no se observaron. Durante el suefio REM, también se observo que el
carbacol provoca un aumento en el nimero de salvas de MORs y de salvas de potenciales PGO, en

comparacion con los registros obtenidos en situaciones de control (Figura 9A y véase Figura 6B).
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A pesar de que el dia de la aplicacion del carbacol, los potenciales PGO disminuyen de voltaje, el

numero de estos potenciales durante los episodios de SPHOL y del sueiio REM aumento debido a
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FIGURA 8, Trazos poligrificos de la transicién de un episodio de SPHOL al suefio REM en condiciones de
control (C), 2 horas después de la microinyeccion bilateral de carbacol (841g/0.50u1) en la amigdala def 1bulo -
temporal (2 H) y 48 horas después de ésta aplicacion (48 H). Nétese que cn 2 H los potenciales PGO, registrados
en cl cucrpo geniculado laterat derecho ¢ izquierdo (CGL-D y CGL-I respectivamentc) disminuyen de voltaje en
comparacion con C, y que en 48 H cstos potenciales recuperaran su voltaje, Cabe mencionar quc después de la
aplicacion de carbacol, la actividad clectroencefalografica de Ia corteza motora (CM) y de ln amigdala det lobulo-
temporal (AMG-D) es muy rdpida, lo que provoca que no aparczcan husos de sucfio durante los episodios de
SPHOL como cn situaciones de control. EQG, clectrooculograma; EMG, clectromiograma,
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FIGURA 9. A, Trazos poligraficos durante los episodios de SPHOL y del suefio REM, obtenidos en
situaciones de control (barras blancas) y el tercer dia posterior a la microinyeccion bilateral de carbacol
(4pg/0.25u]) en la amigdala del I6bulo temporal (AMG-D) . Cualitativamente en ambas fases de suefio, el
carbacol provoca un aumento en el nimero de potenciales PGO, nétese que a diferencia del control, estos
potenciales aparecen en forma de salvas. Asimismo, durante el suefio REM también aparecen un mayor
nimero de salvas de movimientos ocularcs ripidos, B. Efecto de una microinyeccién bilateral de carbacol
(4pg/0.25pl) en el nicleo central amigdalino, sobre la densidad de potenciales PGO (PGO/MIN) durante los
episodios de SPHOL y del suefio REM. Las barras representan los valores promedio + ¢l error estandar. C,
control; 1 a § dfas posteriores a la microinyeccién de carbacol. *p<0.0001; + p<0.01,Cvs 1 a5,
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que aparecio un mayor nimeio de salvas de estos potenciales en ambas fases de sueiio (véase Figura

8).

2. Aspectos cuantitativos.
2.1 Localizacion de los Sitios de Aplicacion del Carbacol

El analisis histologico de los sitios de inyeccion de las diferentes dosis de carbacol, mostré
que 43 microinyecciones se aplicaron en el NC amigdalino, de las cuales 19 fueron en dosis de
41g/0.25pg, 11 en dosis de 8ug/0.50ul y las 13 restantes en dosis de 16ug/1.0ul. En los nicleos

amigdalinos basal, lateral y basolateral se aplicaron un total de 15 microinyecciones.

2.2 Efecto del Carbacol sobre la Organizacion del Sueiio

Las diferentes dosis de carbacol administradas en el NC de la AMG, provocaron un aumento
progresivo y duradero del porcentaje promedio de los episodios de SPHOL y del suefio REM. Los
resultados mostraron una relacion dosis respuesta entre el aumento del porcentaje de los episodios
de SPHOL y las diferentes dosis de carbacol aplicadas, pues el incremento provocado por las dosis
de 8 y 16pg fue significativamente mayor que el provocado por la microinyeccion' de 4ug de carbacol,
En cambio, no se observo una relacion dosis respuesta entre las diferentes dosis de carbacol aplicadas

en el NC amigdalino y el incremento en el porcentaje de suefio REM.
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Aunque no hubo diferencias significativas entre el porcentaje del suefio REM y las diferentes
dosis de carbacol empleadas, la microinyeccion de 8ug de carbacol provocd el mayor aumento en el
porcentaje de ésta fase de suefio. Este aumento fue progresivo y significativo a partir de la
microinyeccion de carbacol, alcanzando un aumento del 80% en el cuarto dia de registro. Es
importante resaltar que esta dosis (8g), también provocd el aumento progresivo del porcentaje de
los episodios de SPHOL, alcanzando un incremento hasta del 100% en el tercer dia de registro. En
ambas fases de suefio, alin en el quinto dia posterior a la microinyeccion de carbacol, los valores
promedio tendieron a disminuir, pero permanecieron significativamente mas altos que los valores

control (Figura 10).

El aumento en el porcentaje de los episodios de SPHOL y del suefio REM provocado por la
aplicacion de las diferentes dosis de carbacol, se acompafio de cambios en el porcentaje de las fases
de vigitia, SOL-1 y SOL-II . Los valores estadisticos obtenidos al comparar los valores promedio de
las diferentes fases de vigilia y SOL en situaciones de control y después de la microinyeccion las
diferentes dosis de carbacol se presentan en la Tabla 1. El dia de la microinyeccion de 4ug/0.25p! el
estado de vigilia aumento discretamente, pero a partir del segundo dia el porcentaje de esta fase
disminuyo, esta disminucion solamente fue significativa el tercer dia de registro. Asimismo, el
porcentaje de la fase SOL-I disminuyd progresiva y significativamente a partir de la microinyeccion
del carbacol, en comparacion con el porcentaje promedio en situaciones de control. El porcentaje de
la fase SOL-II aumentd discretamente a partir de la aplicacion de carbacol, siendo significativo

unicamente el cuarto de registro (Figura 11).

Desde el siguiente dia de la microinyeccion de carbacol (8ug / 0.50ul), se observo una

disminucion significativa y duradera del porcentaje promedio del estado de vigilia. Asimismo, los.
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FIGURA 10, A. Representacion esquemitica de la aplicacion de carbacol en la AMG. B. Localizacion
histolégica de los sitios de microinycecion del carbacol a diferentes niveles del nicleo central amigdalino. C,
nicleo central; B, nicleo basal, L, nicleo lateral; BL, niicleo basolatcral; +10.5, +11.5 Y +12.0, planos
estereoldxicos anteroposteriores del atlas de Snider y Neimer (1961). C. Efecto de las diferentes dosis de carbacol
aplicadas de manera bilateral en ¢l niicleo central amigdalino, sobre el porcentaje del suciio REM y de los
cpisodios de SPHOL. Las barras blancas representan la aplicacion de 4pg/0.25ul de carbacol (n=12
microinyccciones), las barras grise claro la aplicacion de 8pug/0.50u (n= 6 microinyecciones) y la aplicacion de
t6pg/1.0ul estd representada por las barras negras (n=5 microinyecciones). Las barras representan los valores
promedio + cl error estndar. C, control (=27 registros); | a 5, dias posteriores a la aplicacion de las diferentes
dosis de carbacol. * p < 0.001; +p < 0.01,Cvs 1a5. «p < 0.0}, Dosis 4pg de carbacol vs dosis de 8 y 16y
de carbacol.

valores promedio de la fase SOL-I disminuyeron progresiva y significativamente a partir del tercer
dia posterior a la aplicacion del carbacol, en comparacion con los valores promedio obtenidos en
situaciones de control. La microinyeccion de carbacol también provocd cambios discretos aunque
estadisticamente significativos de la fase SOL-II, durante el primer y tercer dia posterior a la

microinyeccion de carbacol (Figura 11).
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Después de la aplicacion de 16pg de carbacol, los valores promedio del estado de vigilia

disminuyeron progresivamente, en el quinto dia posterior a la microinyeccion estos valores

FIGURA 11. Efecto de las difcrentes dosis de carbacol aplicadas de manera bilateral en el nicleo central
amigdalino, sobre el porcentaje de las fases de vigilia, suciio de ondas lentas 1 (SOL-) y suefio de ondas lentas
I1(SOL-I). Las barras gris claro represcntan In aplicacion de 41g/0.25pl (n=12 microinyecciones), las barras
gris oscuro la aplicacion de 8g/0.50p] (n=6 microinyecciones) y la aplicacion de 16pg/1.0pl csta representada
por las barras negras (n=5 microinyecciones). Las barras representan los valores promedio + el error esténdar, -
C, control (n=27 registros); 1 a 5, dias posteriores a la aplicacion de las diferentes dosis de carbacol. * p <

0.0001, ¢ p < 0.01, C vs dosis de 4, 8 y 16pg. + p < 0.01, Dosis de 8 y 16pg de carbacol vs dosis de 4pg de
carbacol.
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aumentaron discretamente aunque no llegaron a niveles de control. La fase SOL-1 disminuyd

progresiva y significativamente a partir del segundo dia posterior a la microinyeccion de carbacol, aun

en el quinto dia de registro estos valores permanccieron mas bajos que los valores control. El dia de
la microinyeccion también disminuyo significativamente el porcentaje de la fase SOL-11, alcanzando

los niveles de control en el segundo dia posterior a la microinyeccion (Figura 11).

Al comparar los valores promedio del suefio REM y de los episodios de SPHOL obtenidos
en condiciones de control y bajo el efecto del carbacol aplicado en los diferentes nicleos amigdalinos,
se observo que el aumento prolongado de los episodios de SPHOL y del sueiio REM, solamente se
provoca cuando éste se aplica en el NC amigdalino. En cambio, cuando las microinyecciones son

aplicadas en el niicleo basal, lateral o basolateral de la AMG, o bien, en sitios fuera de la AMG, no

se observa ningun cambio significativo en el porcentaje promedio de los episodios de SPHOL ni del
suefio REM, a lo largo de los § dias de registro (ver Tabla 2). Los valores promedio del porcentaje
de los episodios de SPHOL y del suefio REM obtenidos con las microinyecciones de carbacol en los
nucleos amiga-linos basal, lateral y basolateral fueron significativamente menores que los valores
promedio obtenidos al aplicar el carbacol en el NC amigdalino (Figura 12).

Por otra parte, el aumento en el porcentaje de los periodos de SPHOL provocado por la
aplicacion de carbacol en el NC amigdalino, fue significativamente mayor con las dosis bilaterales que
con las dosis unilaterales, durante los 5 dias de registro. En cambio, el aumento en el porcentaje del
suefio REM provocado por las microinyecciones bilaterales de carbacol (8tg) en el NC amigdalino,
fue significativamente mayor que con las dosis unilaterales, inicamente el dia de la aplicacion del

carbacol (ver Tabla 3 y Figura 13),
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FIGURA 12, A. Representacion csquemidtica de los sitios de microinyeccion del carbacol a diferentes niveles
de la AMG. Los circulos negros indican los sitios donde ¢l carbacol provoco el aumento de los episodios de
SPHOL y del suefio REM. Los circulos griscs indican los sitios donde cl carbacol no provoco el aumento de estas
fascs del suciio. C, niicleo central; B, nicleo basal; L, nicleo lateral; BL, nucleo basolateral, +10.5, +11.5y
+12.0, planos cstereotixicos antcroposteriores del atlas de Snider y Neimer (1961). B. Las graficas muestran cl
cfecto de la microinyeccion bilateral de carbacol (8p1g) sobre el porcentaje del suciio REM y de los episodios de
SPHOL. Las barras negras representan el cfecto del carbacol aplicado en el niicleo central amigdalino (n=6
microinyccciones), y las barras grises representan la ausencia del efecto del carbacol aplicado en los otros micleos
amigdalinos (n=15 microinyccciones). Las barras representan los valores promedio + error estandar. C, control;
t a 5, dias posteriores a la microinyeccion de carbacol. +p < 0.01; * p< 0.0001,Cvs 1 a5;0op 2 0.00];ep-
0.000!, cada dia posterior a la aplicacion de carbacol en el nicleo central (barras negras) vs cada dia posterior
a la aplicacion de carbacol cn los otros niicleos amigdalinos (barras grises).

El incremento del porcentaje de los episodios de SPHOL provocado por el carbacol, se debio
al aumento significativo y duradero tanto del nimero como de la duracion promedio de estos
episodios. En cambio, el incremento en el porcentaje del suefio REM, se debio tinicamente al aumento
significativo del nimero de episodios de esta fase de suefio, ya que no se encontraron cambios

significativos en su duracion promedio (ver Tabla 4 y Figura 14).
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FIGURA 13, Efecto de la microinyeccion de 8ig de carbacol, aplicada de manera unilateral (barras griscs) y
bilateral (barras negras) cn el NC amigdalino, sobre el porcentaje del sueio REM y de los episodios de SPHOL.,
N étese que la aplicacion unilateral (n=5 microinyecciones) provoca un menor efecto que la aplicacion bilateral
(n=6 microinyecciones), cspecialmente sobre ¢l porcentaje de los cpisodios de SPHOL. Las barras representan
los valores promedio + el ervor estandar. C, control (n=27 registros), | a 5, dias posteriores a la microinycccion
de carbacol. * p s 0.001; +p < 0.01, Cvs | a5 dias posteriores a la microinyeccion unilateral y bilateral de
carbacol; ¢ p < 0.01, cada dia postcrior a la microinycecion unilateral vs cada dia posterior a la microinyeccion
bilatcral.

2.3 Efecto del carbacol sobre las caracteristicas intrinsecas de los potenciales PGO

El andlisis del efecto del carbacol sobre las caracteristicas intrinsecas de los potenciales PGO,

mostrd los siguientes resultados. Una simple microinyeccion de carbacol (4pg/0.25pl) en el NC
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FIGURA 14, Efecto de la microinyeccion de bilateral de carbacol (8pg) en el NC amigdalino, sobre el nimero
y duracion promedio de los episodios del suciio REM y de SPHOL. C, control (n=27 registros); 1 a 5, dias
posteriores a la aplicacion del carbacol (n= 8 microinyecciones). * p < 0.001;+p < 0.05,Cvs 1 as$.

amigdalino, provoco el aumento significativo, progresivo y duradero de la densidad de potenciales

PGO, durante los episodios de SPHOL y del suefio REM (ver Tabla 5). En los episodios de SPHOL,
la densidad de potenciales PGO aumentd progresiva y significativamente a partir-del segundo dia
posterior a la microinyeccion de carbacol, alcanzando un incremento hasta del 44% en el cuarto dia
posterior a la microinyeccion. Durante el suefio REM, Ia densidad de estos potenciales aument6
significativamente desde el dia de la aplicacion del carbacol, alcanzando un valor 59% por arriba de
los valores control en el cuarto dia posterior a la microinyeccion. Cabe resaltar que hacia el Gitimo
dia de registro, los valores promedio de la densidad de potenciales PGO en los periodos de SPHOL
y del suefio REM disminuyeron discretamente, pero todavia permanecieron significativamente mds

altos que los valores promedio obtenidos en situaciones de control (Figura 9B).
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El andlisis del patron de ocurrencia de los potenciales PGO durante los episodios de SPHOL,
mostro que la microinyeccion de carbacol no provoca cambios en la densidad (nimero de
PGOs/minuto) de potenciales simples que aparecen durante esta fase de suefio. Elincremento en la
densidad total de potenciales PGO se debio a la aparicion de un aumento significativo de la densidad
de potenciales PGO dables y salvas de tres potenciales, que en situaciones de control aparecen en
pocas ocasiones. Estos cambios fueron progresivos y significativos, alcanzando en el quinto dia
posterior a la microinyeccion incrementos hasta del 100% los potenciales dobles y del 200% las salvas
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FIGURA 15, Efecto de la microinyeccion bilateral de carbacol (4pg) en el NC amigdalino, sobre ¢l patron de
ocurrencia de los potenciales PGO durante los episodios de SPHOL. Los puntos representan los valores
promedio + eror estdndar. C, control (n=27 registros); | a 5, dias posteriores a fa aplicacion del carbacol (n=12
microinyecciones). * p < 0.0001;+p < 0.01,Cvs | a 5.
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de tres potenciales. Es importante mencionar que a(in en el quinto dia posterior a la microinyeccion,
la densidad promedio de salvas de potenciales PGO durante los episodios de SPHOL, fue

significativamente mayor que en condiciones de control (ver Tabla 5 y Figura 15).

Durante el suefio REM, la densidad de potenciales simples disminuy6 en un 46% a partir de
la microinyeccion de carbacol y los potenciales dobles no mostraron cambios significativos durante
los § dias de registro. En cambio, la densidad de salvas de potenciales PGO triples, cuadruples,
quintuples y de seis y més potenciales, aumento progresiva y significativamente desde el dia de la
aplicacion de! carbacol. La densidad de salvas triples aumenté en un 72% el cuarto dia registro, al dia

siguiente los valores promedio disminuyeron discretamente, aunque permecieron mas altos que los
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FIGURA 16, Efecto de la microinyeccion bilateral de carbacol (4pg) en ¢l NC amigdalino, sobre el patron de
ocusrencia de los potencialcs PGO durante el suefio REM. Los puntos representan los valores promedio + crror
estdndar. C, control (n=27 registros); | a5, dias posteriores a la aplicacion de! carbacol (=12 microinyecciones).
*ps0000l;+p=<0.002,Cvslas,
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valores control. El aumento del nimero de salvas de potenciales PGO cuadruples, quintuples y
séxtuples o mas durante el suefio REM, siempre fue en incremento y no disminuyeron a través de los
cinco dias de registro. Las salvas de potenciales cuddruples aumentaron en un 200% en el quinto dia
posterior a la microinyeccion de carbacol mientras que las salvas quintuples y séxtuples aumentaron

hasta un 700% en el quinto dia posterior a la microinyeccion de carbacol (ver Tabla S y Figura 16).
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XI. DISCUSION

Los resultados del presente trabajo apoyan la hipotesis de que la AMG participa en la
induccion del suefio REM a través de un mecanismo colinérgico, ya que la aplicacion de carbacol en
su nucleo central, provoca el aumento en la densidad de los potenciales PGO, el incremento de los
periodos de SPHOL vy estos fenomenos se acompaiian del aumento progresivo y significativo del
nimero de episodios del suefio REM.

En condiciones normales, después de las fases de SOL-1y SOL-II, comienzan a aparecer los
potenciales PGO que caracterizan a los episodios transicionales de SPHOL, esta serie de eventos
culminan en la instalacion del suefio REM. Existe un concenso general de que los mecanismos
generadores de los potenciales PGO forman parte de los mecanismos de instalacion del suefio REM
(Callaway et al. 1987). Debido a esto y con el fin de determinar que estructuras regulan la instalacion
del suefio REM, se han llevado a cabo numerosos estudios neurofisiolégicos para explorar que areas
cerebrales participan en la regulacion de la amplitud, nimero, densidad y patrén de ocurrencia de los
potenciales PGO. En estos estudios se ha concluido que éstas caracteristicas de los potenciales PGO
dependen de su generador pontino y de influencias corticales y subcorticales, facilitatorias e
inhibitorias sobre este generador (Jouvet, 1962, J;)uvet, 1972).

La estimulacion eléctrica de la AMG mediante pulsos simples y trenes de pulsos a intervalos
cortos, muestra una influencia facilitatoria de la AMG sobre la ocurrencia de los potenciales PGO,
siendo esta facilitacion preferentemente sobre las salvas de potenciales PGO (Calvo et al. 1987). Esta
influencia facilitatoria amigdalina y sus relaciones anatomicas y fisiologicas con los nicleos pontinos
generadores de los potenciales PGO, inidica que la AMG interviene en la regulacion de la densidad

y del patron de ocurrencia de los potenciales PGO. Los resultados del presente trabajo muestran que
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desde el primer dia la microinyeccion de carbacol en el NC amigdalino, provoca el aumento
significativo del nimero de salvas de potenciales PGO, lo que sugiere que la influencia facilitatoria
amigdalina sobre estos potenciales estd mediada por un componente colinérgico. Ademas, estos
resultados muestran que la AMG favorece el inicio de los mecanismos de instalacion del suefio REM,
ya que el aumento de los potenciales PGO siempre estd seguido del incremento significativo y
progresivo del porcentaje de los episodios de SPHOL y del sueiio REM. La secuencia temporal de
éstos fendmenos indican que la AMG, primero facilita la aparicion de los potenciales PGO y
consecuentemente la instalacion de los episodios prolongados de SPHOL y de un numero elevado
de episodios de suefio REM.

Otro resultado que apoya la participacion del NC en los mecanismos de instalacion del suefio
REM, es el aumento tanto del nimero como de la duracion promedio de los episodios transicionales
de SPHOL, lo que indica que la activacion colinérgica del NC facilita la aparicion de los estados que
preceden al suefio REM y es probable que este fenomeno favorezca su instalacion. Esta idea esta
apoyada por el aumento del nimero de episodios del suefio REM. Por otra parte, el hecho de que
la duracion promedio del suefio REM no muestre cambios significativos, sugiere que la AMG
solamente participa en los mecanismos de instalacion y no en los de mantenimiento del suefio REM.

En estudios histologicos se ha demostrado que la maxima concentracion de células
colinérgicas o de células que contienen receptores muscarinicos se localizan en el NC y en la parte
superior del niicleo basal amigdalino (Spencer et al. 1986; Amaral et al. 1992; Heckers y Mesulam,
1994) . El nucleo basal envia fibras hacia el NC (Price et al. 1987), y es de aqui donde emergen las
fibras que constituyen al haz amigdalofugal ventral, que conecta a la AMG con las estructuras

pontinas responsables de la generacion de los potenciales PGO y del suefio REM. En el presente
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estudio, algunas de las microinyecciones de carbacol fueron aplicadas en el limite inferior del NC, y
es posible que se difundieran hacia la parte superior del nucleo basal, por lo tanto no se puede
descartar que las células colinérgicas/colinoceptivas de este micleo, también participen en el aumento
de los potenciales PGO, de los episodios de SPHOL y del suefio REM. Todos estos datos
histologicos y los resultados del presente estudio apoyan la existencia de un componente colinérgico
en la influencia facilitatoria amigdalina sobre el suefio REM. Sin embargo, hay que descartar la
posibilidad de que la acitivacién de la AMG con aminoacidos excitadores provoque cambios en la tasa
diaria de las fases de vigilia y suefio, en la densidad y patron de ocurrencia de los potenciales PGO.

Es importante seffalar que el NC amigdalino contiene células colinérgicas, pero que aiin no
se ha determinado si estas neuronas colinérgicas son las que proyectan sus fibras hacia la region PBL.
Por otro lado, ha quedado bien demostrado que el NC proyecta fibras de neuronas que contienen
neurotensina, somatostatina, encefalinas, sustancia P, colecistokinina y VIP (Price et al. 1987; Amaral
et al. 1992), hacia la region PBL (Amaral et al. 1992). Es de gran interés hacer notar que el VIP, es
uno de los péptidos que al ser administrado intraperitonealmente o de manera intracisternal, induce
el aumento del suefio REM (Riou et al. 1982). Por lo tanto, debe considerarse la posibilidad de que
la activacion de las células peptidérgicas, probablemente colinoceptivas, de la AMG favorezca la
instalacion del suefio REM.

Por otra parte, se ha demostrado que los nucleos pontinos generadores de los potenciales
PGO proyectan fibras colinérgicas hacia el NC amigdalino. En estudios electrofisiologicos se ha
propuesto que la facilitacion amigdalina sobre los potenciales PGO, se lleva a cabo a través de un
mecanismo de retroinformacion positivo (Calvo et al. 1987). Pudiera pensarse que en condiciones

normales los niicleos pontinos activen colinérgicamente a las neuronas colinérgicas o peptidérgicas
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del NC, y que estas a su vez activen a los niicleos pontinos responsables del suefio REM. En el
presente trabajo se observo que la activacion colinérgica del NC favorece la ocurrencia de los
potenciales PGO y de episodios de suefio REM, lo que apoya dicho mecanismo de retroinformacion
positivo y sugiere que en éste estan involucradas tanto células colinérgicas como peptidérgicas,
Los resultados obtenidos al aplicar las diferentes dosis de carbacol en el NC amigdalino
pueden compararse con los obtenidos al activar colinérgicamente la region PBL (Calvo et al. 1992,
Datta et al. 1992). En ambos casos, el carbacol provoca un aumento en la densidad de los potenciales
PGO y un cambio en el patron de ocurrencia de estos potenciales. La diferencia entre ambos
resultados es que el carbacol en la region PBL, provoca la aparicion sostenida de potenciales PGO
durante 24 horas e independientemente de las fases de suefio, en cambio el carbacol aplicado en la
AMG, aumenta la densidad de los potenciales PGO en los episodios de SPHOL vy del suefio REM,
y este aumento es a partir del dia de la microinyeccion de carbacol. Por otra parte, la activacion
colinérgica de la region PBL provoca un aumento progresivo y duradero de los episodios de SPHOL
(600%) y del sueiio REM (300%). E! presente trabajo muestra que la activacion colinérgica del NC
provoca un aumento del 100% de los episodios de SPHOL y del 80% del suefio REM. . Si bien es
cierto que el carbacol en el NC provoca un efecto de menor magnitud que en la region PBL, en ambas
estructruras provoca un aumento en el nimero y duracion promedio de los episodios de SPHOL y
en el nimero de episodios del suefio REM, lo que apoya la participacion de ambas estructuras en los
mecanismos de instalacion del suefio REM, Los resultados del presente trabajo muestran que el
carbacol provoca cambios a largo plazo en la tasa diaria de la fases de suefio, en la densidad y patrén
de ocurrencia de los potenciales PGO, ya que ain en el quinto dia posterior a la aplicacion del

carbacol los valores promedio de estas variables permancen mas altos que en situaciones de control.
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Por lo tanto, es necesario determinar cuanto tiempo dura el efecto del carbacol para lo cual se deben
realizar registros poligraficos hasta que los valores promedio regresen a niveles de control.

Estos cambios provocados por la microinyeccion de carbacol, no pueden ser explicados por
un efecto sostenido del carbacol, ya que su tiempo de accion farmacologica es de 8 minutos
aproximadamente. Esto sugiere que el carbacol provoca cambios a largo plazo del metabolismo
celular, a través de segundos mensajeros acoplados a receptores muscarinicos. Es bien conocido que
la union del carbacol con los receptores muscarinicos activa la fosfolipasa C (FLC) a través de la
proteina G (Nathanson, 1987). La activacion de la FLC genera segundos mensajeros como el
diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato. Se ha demostrado que las sefiales celulares que aumentan
los niveles intemos de Ca* y de DAG, modulan diversas funciones celulares mediante la activacion
de la proteina cinasa C (PCC) (Berridge, 1987, Okada et al. 1993). En el Sistema Nervioso Central,
la activacion de la PCC se ha relacionado con el aumento en la liberacion de los neurotransmisores
(Malenka et al. 1986; Malenka et al. 1987), y con cambios de la plasticidad neuronal (Kimuray
Maeda, 1982; Huang, 1989).

Con base en estos datos, puede pensarse que el carbacol produce cambios duraderos en la
responsividad de las neuronas colinérgicas o colinoceptivas del NC amigdalino. Este nicleo recibe
fibras colinérgicas de los generadores pontinos de los potenciales PGO (PBL, LDT, PPT), lo que
sugiere que la activacion de las células colinérgicas/colinoceptivas del NC mediante la aplicacion de
carbacol, provoca la activacion de Ia region PBL, donde a su vez se generan los potenciales PGO y
donde se originan los impulsos colinérgicos hacia la region dorsolateral del tegmento pontino
(Quattrochi et al. 1989), que es una zona colinoceptiva para la induccion del suefio REM (Yamamoto

et al. 1990). En resumen, los resultados del presente trabajo permiten proponer el siguiente
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mecanismo (Figura 17).

FIGURA 17. Mecanismo propuesto para la modulacion amigdalina de los potenciales PGO y la induccion del
suefio REM. AMG, amigdala del lobulo temporal; C, niicleo amigdalino central; M, nicleo amigdalino medial.
BL, nicleo amigdalino basolateral, Ach, acetilcolina; P, péptidos; GP, generador pontino de los potenciales PGO
(incluye a la region parabraquial, al nicleo laterdorsalis tegmentis y el pedinculo pontino tegmental), DLTP,
region dorsolateral del tegmento pontino (zona colinoceptiva para la induccion del suefio REM); +, representa
cl mecanismo hipolético de retroinformacion positiva.

Es de interés que el incremento duradero del suefioc REM se produce por la activacion
colinérgica del NC amigdalino (Calvo et al. 1996) y de la region PBL (Calvo et al. 1991; Datta et al.
1991; Calvo et al. 1992; Datta et al. 1992; Hobson et al. 1993), y que ambas estructuras contienen
células colinérgicas. En contraste, la aplicacion de carbacol en el CTG, que carece de células
colinérgicas (Shiromani et al. 1988), provoca la pronta ocurrencia (5 a 7 minutos) de episodios
prolongados de sueiio REM, pero el aumento de esta fase del suefio no es a largo plazo (Calvo et
al. 1992). Esto apoya la hipotesis de que las células colinérgicas regulan a largo plazo la instalacion
del suefio REM, mientras que las células colinoceptivas participan en el mantenimiento de esta fase

de suefio.
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Otro de los fendmenos que provocd la aplicacion de carbacol en el NC amigdalino, fue una
disminucion duradera del estado de vigilia, a partir del segundo dia posterior a la microinyeccion.
Con base en este resultado puede pensarse que el aplicar carbacol provoca un estado de hipersomnio
y sugiere que esta manipulacion farmacoldgica sobre ciclo suefio vigilia puede constituir un modelo
animal para el estudio de este trastorno del suefio, que ha sido asociado con alteraciones emocionales
en las que puede intervenir la AMG.

Por otro lado, el hecho de que los potenciales PGO disminuyan de voltaje después de la
aplicacion de carbacol en la AMG, sugiere que la activacion colinérgica de las neuronas amigdalinas
induce la desincronizacion de las neuronas del CGL, provocando que no respondan de igual manera
a la propagacion de los potenciales PGO desde su origen pontino, lo cual puede traducirse en una
disminucion del voltaje de estos potenciales. Sin embargo, también queda por determinar si este
efecto estd provocado a nivel de las estructuras pontinas.

Otro de los fendmenos que provoco la aplicacion de carbacol en la AMG, fue la aparicion de
episodios de suefio REM que no estaban precedidos por las fases del SOL o por periodos de SPHOL
(suefio REM abortivo), de manera semejante a los episodios de suefio REM que aparecen
repentinamente en la narcolepsia. En este contexto, puede pensarse que la AMG estuviera
involucrada en los aspectos fisiopatologicos de la narcolepsia.

Mediante el uso de un modelo de narcolepsia en perros, se han explorado los mecanismos
farmacolégicos, conductuales y fisiologicos que subyacen a este trastorno, y se ha descrito su
similitud con los ataques de narcolepsia que se presentan en el ser humano. A partir de estos estudios
se ha propuesto que ésta regulacion anormal del suefio REM, se relaciona con alteraciones en los

sistemas de neurotransmision monoaminérgicos y colinérgicos (Aldrich, 1993). Adeinds es importante
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sefialar que en ambas especies, los ataques de narcolepsia se desencadenan por un cambio emocional
brusco. En este sentido, se ha descrito que algunos pacientes narcolépticos presentan cuadros
depresivos y por lo tanto alteraciones en la organizacion del suefio, principalmente en el suefio REM.,
Esto sugiere que ciertas estructuras del sistema limbico, donde se integran las emociones, pueden
participar en la generacion de estos ataques (Nishino, 1995). De acuerdo con estas evidencias, los
resultados del presente trabajo sugieren que la AMG, al estar involucrada en la regulacion del suefio
REMy en los cambios emocionales, puede participar en la generacion de los ataques de narcolepsia
a través de un mecanismo colinérgico. En apoyo a esta hipotesis, se sabe que la AMG esta
relacionada anatomicamente con el LC, que participa en la generacion de la atonia muscular (Jones
y Moore, 1977), y con las estructuras pontinas generadoras del suefio REM (Hopkins y Holstege,
1978; Price y Amaral, 1981; Kawai et al. 1982; Takeuchi et al. 1982; Veening et al. 1984). De
hecho, se ha descrito que los perros narcolépticos tienen un mayor nimero de células colinérgicas,
de receptores muscarinicos y un aumento en la liberacion de acetilcolina en los niicleos LDT y PPT
(Nitz, 1995), que son los niicleos pontinos generadores de los potenciales PGO y que ademas estan
relacionados anatomica y fisiologicamente con la AMG.

Lo anterior indica que los resultados del presente trabajo apoyan la idea de que la activacion
colinérgica de la AMG, puede constituir un modelo animal para la exploracion de las bases
fisiopatologicas de la narcolepsia.

Por otro lado, la aparicion de tono muscular durante el suefio REM provocada por la
aplicacion de carbacol en la AMG, es semejante a la conducta onirica del gato donde un animal con’
una lesion en la region caudal del LC, despliega conductas de origen instintivo como huida, furia y

agresion que implican un cambio emocional (Jouvet y Michel, 1959). Por no despertar a los animales
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en el presente trabajo, no se observo su conducta durante las 8 horas de registro sin embargo, esto
sugiere que la AMG es una estructura que puede estar propiciando la conducta onirica. En este
sentido quedan por explorar mas a fondo las relaciones anatomicas y funcionales entre la AMG y las
estructuras generadoras de la atonia muscular durante el suefio REM.

Asimismo, en estudios clinicos se ha descrito que algunos de los pacientes narcolépticos
presentan tono muscular durante el suefio REM, a este fenomeno se le ha denominado como
“desorden conductual del sueiio REM” (Schenk, 1992). Estos pacientes presentan alteraciones en
el ciclo suefio-vigilia, un acortamiento a la latencia del suefio REM, ausencia de la fase delta y un
aumento en la densidad de MORs (Schenk, 1986). Los resultados del presente trabajo muestran que
el carbacol ademas de provocar episodios de suefio REM con tono muscular, provoca como en estos
pacientes, un acortamiento a la latencia del suefio REM, episodios de sueito REM que no estaban
precedidos por SOL o por episodios de SPHOL, disminucion en la tasa diaria de las fases del SOL
y un aumento en la densidad de los potenciales PGO, que como fue descrito por Michel et al. (1963)
generan los MORs del suefio REM.

Estudios con resonancia magnética, muestran que los pacientes que presentan tono muscular
durante el suefio REM, tienen una lesion en el niicleo tegmental mediorostral y en el tracto tegmento
reticular (Culebras, 1989). Estos datos apoyan los obtenidos por Jouvet y Delorme (1959), al inducir
el tono muscular durante el suefio REM por lesiones tegmentales en el gato, y apoyan la idea de que
la AMG por estar relacionada con las estructuras generadoras de la atonia muscular y del suefio
REM, puede favorecer la ocurrencia de la conducta onirica a través de un mecanismo colinérgico.
Asimismo ofrecen una nueva perspectiva para el estudio conductual, neurofisiologico y farmacolégico

de estos padecimientos
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Por otra parte, numerosos estudios clinicos y experimentales sefialan una relacion entre el
suefio y la epilepsia del lobulo temporal. La epilepsia implica un estado de excitabilidad aumentada
que pucde afectar a las regiones amigdalinas e hipocampicas, y es un padecimiento que
frecuentemente se acompaita de fenomenos alucinatorios, similares a los que suceden durante las
ensofiaciones. En este sentido s¢ ha demostrado que la estimulacion eléctrica del cingulo, el
hipocampo y la AMG en pacientes epilépticos, provoca fenomenos alucinatorios constituidos por
reminiscencias personales, acompafiadas de cambios emocionales y los pacientes reportan la sensacion
de estar “sofiando” (Brazier, 1966, Fernandez-Guardiola, 1977; Halgren et al. 1978; Halgren, 1992,
Fish et al. 1993). Penfield et al. (1954) y Penfield et al. (1963) reportaron que la estimulacion
eléctrica de la corteza temporal en pacientes epilépticos, produce alucinaciones e ilusiones
perceptuales. En otra indole de estudios, Hodoba (1986) encontr6 que hay una relacion entre el
l6bulo temporal derecho y los mecanismos generadores del suefio REM, ya que los pacientes
epilépticos del lobulo temporal tienen una aumento del suefio REM en las noches que presentan
descargas paroxisticas. Reami et al. (1991) también encontraron que en este tipo de pacientes hay
cierta similitud entre el contenido de sus suefios recurrentes y los estados crepusculares y episodios
alucinatorios que padecen, fo que sugiere un papel del l6bulo temporal tanto en fenémenos
perceptuales de las crisis, como de los suefios. Bancaud (1994) ha sugerido que los estados
crepusculares parecidos a las ensofiaciones, probablemente dependen de una red neural que involucra
regiones del 16bulo temporal medial y fateral, y que el hipocampo anterior, la AMG y el giro temporal
superior juegan un papel principal en esta red neuronal.

En estudios previos (Calvo y Femandez-Guardiola, 1984; Calvo et al. 1987) se ha propuesto

que el hecho de que los potenciales PGO activen fasicamente a estructuras limbicas como el

89



hipocampo, el cingulo y la AMG, indica que estas regiones limbicas participan en la generacion de
los cambios emocionales y fendmenos reminiscentes y alucinatorios que componen a las
ensofiaciones. Los resultados del presente estudio apoyan esta idea y sugieren que €stos fendmenos
tienen un compbnente colinérgico.

De acuerdo con todo lo anterior, recientemente se demostré que los pacientes que padecen
epilepsia del I6bulo temporal, tienen la sensacion de que sus sueiios son mas emocionantes,
desagradables, angustiantes y vividos, ademas presentan un nimero significativamente mas elevado
de MORs durante el sueiio REM, que los sujetos sanos (Gruen et al., 1996). Si consideramos que en
el ser humano, se ha demostrado la presencia de potenciales corticales equivalentes a los potenciales
PGO del gato (Salzarulo et al. 1975; McCarley et al. 1985; Miyauchi et al. 1987; Hobson, 1988) y
que los potenciales PGO generan los MORs del suefio REM (Cespuglio et al. 1975; Cespuglio et
al. 1976), estos resultados son consistentes con el aumento de los potenciales PGO y de los MORs
observados en el presente trabajo y apoyan la idea de que la AMG participa en la integracion de los

cambios emocionales y fendmenos alucinatorios que componen a las ensofiaciones.
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XII. CONCLUSIONES

Se puede concluir que la AMG es una estructura prosencefalica, que forma parte de las redes
neuronales que regulan la generacion de los potenciales PGO, la instalacion del suefio REM y que
participa en la generacion de los cambios emocionales y fendmenos reminiscentes y alucinatorios que
componen a las ensofiaciones. Asimismo los resultados del presente trabajo sugieren que éstos

fenomenos tienen un componente colinérgico.
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XII1l. APENDICE

TABLA 1. Valores del estadigrafo t obtenidos ol comparar los valores promedio de Jas fases de vigilin, SOL., SPHOL
y suefio RIEM obtenidos en situaciones de control contra los dias 1 a § posteriores s la microinyeceion de las

diferentes dosis de carhacol en ¢ NC amigdalino.

92

D1 D2 D3 D4 H ]

ang/0.25
% VIGILIA -1.999 0.355 2.284 1.620 1.198

p < 0.039 p<0.726 p < 0.033 p<0.120 ps0.244
% SOL-I 0.102 1.016 2577 2.781 2922

p <0919 ps 0321 ps 0017 p< 0.0} p s 0.008
% SOL-I1 1.975 0.307 -1.827 -2.112 -1.849

p < 0.062 p <0.761 p = 0.082 p < 0.047 p <0079
% SPHOL 2975 0.105 -2.758 -2.338 -2.500

p s 0.005 p<0916 p 5 0.009 p £ 0.026 ps0.018
% REM 0.714 4,644 -5.979 -3.149 -5.220

ps 0479 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.003 p.< 0.001
Sug/0.50
% VIGILIA 1.768 -3.162 <3471 2985 -3.479

p < 0.087 p < 0.003 p < 0.002 p < 0,005 p s 0.002
% SOLA -0.342 -1.770 -1.966 -2,195 2352

ps 0,734 ps 0087 p < 0.058 p s 0036 ps 0.025
% SOL-N -2.355 0.105 2,118 0.606 1476

ps 0.025 ps 0917 ps 0.042 p s 0.549 P& 0150
% SPHOL 1.768 -3.162 3477 2985 -3479

p < 0.087 p < 0.003 p < 0.002 p < 0.005 p s 0.002
% REM ~3.594 -5.962 -3.497 9.527 -8.287

p s 0.001 p s 0.001 p s 0.00} p s 0.001 p s 0,001
I6pg / Loyl
% VIGILIA -1.967 1.217 1.796 1.799 0.677

p < 0.069 p s 0243 p < 0.094 p < 0.093 p < 0.508
% SOL-1 0.012 2.197 2.535 3.268 3.135

p s 0.989 p s 0.045 p <0023 p 5 0.005 p < 0.007
% SOL-I 2.546 -0.867 -1.479 -2.322 -1.454

p < 0.023 p s 0.400 p s 0.161 p s 0.035 p <0167
% SPHOL -3.134 -5.032 “4.616 -4.371 -2.936

p s 0.050 p s 0.00) p s 0.001 p s 0.00} ¢ < 0.007
% REM 2217 6.428 -6.500 4449 -5.635

p s 0.034 p <0001 p s 0.001 p + 0.001 p < 0.001




TABLA 2. Valores estadisticos obtenidos al comparar los valores promedio de los episodios de SPHOL y del suefio
RIIM obtenidos en situaciones de control, con los valores promedio de estas fases de suefto después de Ia aplicacion
hitateral de 8pg de earbacol en el nieleo central amigdalino y en los otros nucleos de la amigdala.

1] D2 D3 D4 DS
% REM
NUCLEO CEN- -3.594 -5.962 -3.497 -9.527 -8.287
TRAL p = 0.001 p s 0.001 p s 0.001 p s 0.001 p s 0.001
OTROS NUCLEOS | 0.061 -0.291 -0.998 -0.018 0.072
AMIGDALINOS p+ 0.951 ps 0772 ps 0324 p s 0.985 p 0942
NUCELO CEN- 2.210 4.401 5.069 1.573 1.754
TRAL vs OTROS | p s 0.040 p s 0.001 p s 0.00] p = 0001 p = 0.001
NUCLEOS
% SPHOL

NUCLEO CEN- 1.768 -3.162 -3.477 2.985 -3.479
TRAL p s 0.087 p« 0.003 p = 0002 p = 0.005 p = 0.002
OTROS NUCLEOS | 2.154 1.895 1,950 1.258 1.636
AMIGDALINOS p 5 0.041 p <0070 p s 0.062 ps0.220 ps01S
NUCELO CEN- 5878 7.299 7.568 11.330 7,028
TRAL vs OTROS | p < 0.001 p < 0,001 p = 0.001 p s 0.001 p = 0.001
NUCLEOS
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TABLA 3. Valores del estadigrafo t obtenidos al comparar los valores promedio del suefio REM y de los episodios
de SPHOL. en situaciones de control contra los dias | a 3 posteriores a la microinyeccion unilateral o bilateral de 8ug
de carbacol en cf nucleo central.

D1 D2 D3 D4 DS
% REM
UNILATERAL | -0.365 -5.190 -5.306 -4.022 -4.650
ps 0718 p s 0.001 p < 0.001 p s 0.001 p s 0.001
BILATERAL -3.594 -5.962 -3.497 -9.527 -8.287
p < 0.001 p < 0.001 p s 0.00] p < 0.001 p < 0.001
UNILATERAL | -1.966 -0.085 -0.271 -1.634 -L.771
vs p s 0.080 p s 0933 ps0.792 p< 0140 p~0.114
BILATERAL
% SPHOL
UNILATERAL | 1.205 -0.588 -0.971 -1.167 -3.022
p s 0239 p s 0.561 ps 0341 p s 0.255 p s 0.006
BILATERAL -3.610 -5.241 -5.370 -4,902 -6.547
p < 0.001 p s 0.001 p < 0.001 p < 0,001 p s 0.001
UNILATERAL | -7.124 -2.795 -2.796 -4.721 -3.279
Vs p s 0.001 p < 0.002 p 5 0.002 p s 0,001 p s 0001
BILATERAL
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TABLA 4, Valores del estadigrafo { obtenidos al comparar los vaiores promedio del niimero y duracion promedio del
suclio REM y de los episodios de SPHO » € situaciones de control contra los 5 dias posteriares a la aplicacion bilat-
eral de 8ug de carbacol en el nicleo central amigadlino,

D1 D2 D3 D4 DS
REM

NUMERO -0.768 -5.009 -4.807 -4.958 -3.410
p s 0.484 p < 0.001 p s 0.00] p = 0.001 p < 0.002

DURACION -1.789 -0.094 -1.376 -0.873 -1.701
PROMEDIO p - 0.083 p = 0373 ps0179 p s 0.389 p s 0.484

SPHOL

NUMERO 0.935 -2.182 -3.007 -2.197 -2.361
p s 0358 p 5 0.038 p s 0.005 p s 0.037 p « 0.026

DURACION -3.856 -3.878 -2.6217 -3.222 -3.026
PROMEDIO p s 0001 p s 0.001 ps 0014 p < 0.003 p s 0.005
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TABLA. S, Valores del estadigrafo { obtenidos al comparar los valores promedio de la densidad y patron de
acuirencia de los potenciales PGO durante los episodios de SPHOL y del sueito REM en situaciones de control con
los obtenidos los $ dias posteriores de a Ia microinyeceion unilateral de 4pg de carbacol en el nitcleo central.

Di ’ D2 D3 D4 DS
REM

DENSIDAD 2710 -8.762 9.139 -10.875 -10.181
PGOMIN p s 0.008 p s 0.00] p s 0.001 p s 0.00] p s 0.001
POTENCIALES 5.600 4.921 6.369 6.796 8.740
SIMPLES p s 0.001 p < 0.001 p s 0.001 p s 0.001 p s 0001
POTENCIALES 1.246 -1.453 -0.531 0.289 0.943
DOBLES ps0215 p <0.149 p s 0.596 ps0.773 ps 0347
SALVAS TRIPLES 3172 -5.853 -4.962 -6.567 -4.999

p s 0.002 p < 0.001 p s 0.001 p < 0.001 p s 0.001
SALVAS -5.983 -9.589 +9.932 -10.878 -12.020
CUADRUPLES p s 0.00! p s 0.00{ p < 0.00] p s 0.001 p s 0.001
SALVAS -5.695 -9.000 -10.690 -10.887 -13.437
QUINTUPLES p s 0.001 p s 0.00] p < 0.001 p < 0.001 p = 0.00]
SALVAS -3.054 7.487 -8.102 -10.735 -11.586
SEXTUPLES p = 0.00} p « 0.001 p < 0.001 p s 0.001 p s 0,001

SPHOL

DENSIDAD -1.865 -2.362 -4.437 -4.667 -4.804
PGOMIN p = 0.065 p s 0.020 p < 0.00] p s 0.001 p s 0.004
POTENCIALES -0.359 0.499 0.756 -1.134 0.684
SIMPLES ps 0719 p 50618 p s 0.45] p s 0.260 ps 0.495
POTENCIALES -1.558 -2.690 -4.283 -4.663 -5.124
DOBLES ps0123 p s 0.008 p s 0.001 p 5 0.001 p = 0.001
SALVAS TRIPLES -6.416 -5.138 -8.434 -6.234 -7.853

p s 0.001 p s 0.001 p < 0.001 p s 0.001 p - 0.001
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