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RESUMEN 

Estudios previos han demostrado que la estimulación auditiva y/o la 
somatosensorial incrementa la duración de los periodos de sueño MOR en 
ratas, gatos y humanos. Con base en estos antecedentes, el objetivo de 
este trabajo fue determinar si el estimulo auditivo y el somatosensorial, 
eran capaces de producir cambios en el sueño MOR y el ciclo sueño-
vigilia, dependiendo de diferentes formas de presentación, combinaciones 
o intensidades de los estímulos. 

Se realizo el experimento con dos grupos de animales bajo cinco 
diferentes condiciones por grupo (n=6 y n=7, utilizando gatos). Cada grupo 
tuvo diferentes diseños de estimulación en cuanto a combinaciones e 
intensidades. Los resultados de este estudio confirman evidencias 
previamente demostradas que la aplicación de los estímulos auditivo o 
somatosensorial incrementan la duración de los podados de sueño MOR. 

Asimismo, los efectos de la estimulación auditiva y somática 
aplicados de manera alterna o simultánea dentro del periodo de sueño 
MOR también incren►enta la duración de dichos periodos, sólo que estos 
efectos no parecen ser sumatorios. En contraste, los efectos de aplicar 
estos estímulos durante periodos alternos de sueño MOR o ambos 
estímulos aplicados simultáneamente con solo la mitad de sus 
intensidades a las que se aplican por si solos, mostraron un incremento 
todavía mayor en la duración de los periodos de sueño MOR. Por otro lado, 
vale la pena remarcar que en todos los diseños experimentales la 
frecuencia de los periodos de sueño MOR disminuyeron 
significativamente, y esto dió como resultado que no hubieran cambios en 
el tiempo total de sueño MOR a lo largo del ciclo. Tampoco hubo cambios 
en los otros parámetros polisomnográficos del sueño. Estos resultados 
confirman que los mecanismos de mantenimiento y generación de sueño 
MOR son afectadas por ambas vías sensoriales, auditiva y 
somatosensorial. 



INTRODUCCIÓN 

El ser humano, asi como todos los mamíferos y las aves, realizan 

uno de los fenómenos mas interesantes de la biologia que es el dormir. El 

proceso de dormir es uno de los eventos fisiológicos que más espacio 

temporal ocupa en su vida. Ejemplo de esto, es el humano adulto quién 

pasa las dos terceras partes de su vida despierto y una tercera parte 

durmiendo, y en esta última, ocurren una gran cantidad de cambios 

fisiológicos en todo el organismo. Asimismo, el sueno y la vigilia 

representan un estado fisiológico que mantiene una ritmicidad que está 

controlada por un sistema homeostático-intrinseco, que mantiene una 

cuota diaria de estos estados. 

Aspectos Generales 

Hoy en día, se puede considerar que el ciclo sueíio•vigilia se 

presenta de una manera homogénea a través de casi todas las especies 

de mamífero estudiadas. Gracias al desarrollo tecnológico iniciado en 1929 

por Hans Berger (ver Jouvet y Moruzzi, 1972) se estableció la técnica para 

registrar el electroencefalograma (EEG), lo que ha permitido detectar la 

actividad eléctrica cerebral de los diferentes estados do alerta. De esta 

manera, el dormir pasó de ser una descripción visual, a un análisis de la 

actividad eléctrica cerebral. De esta manera, utilizando el EEG, en 1953, 

Aserinski y Kleitman observaron que los recién nacidos que estaban 

durmiendo, movían periódicamente los ojos con rapidez, pero sin abrirlos. 



Asociaron esta parte del sueño con un patrón de actividad cortica! muy 

parecido al de la vigilia, lo cual sugería que el sueño no era un estado 

uniforme y que variaba a lo largo de la noche. En 1959, Jouvet y IVIichel 

describieron esta tase en el gato y le denominaron sueño MOR 

(movimientos oculares rápidos) ó sueño paradójico. 

El sueño de los mamíferos ha sido clasificado por patrones 

polisomnográficos, en sueño de ondas lentas (SI) y sueño de movimientos 

oculares rápidos (MOR). En el humano, el sueño lento se divide en cuatro 

periodos, I, II, III, y IV dependiendo de los patrones específicos del EEG. El 

gato es el animal que más ha sido utilizado en estudios de sueño, debido a 

que es un animal policíclico, es decir, que presenta varios ciclos de vigilia 

y sueño durante el día. Por lo tanto, la comunidad científica que se ha 

dedicado al estudio del sueño, ha estandarizado varios parámetros 

olectrofisiológicos de las diferentes fases do sueño en el gato 

(Rechtschaffen y Kales, 1968). Estos parámetros son el 

Electroencefalograma (EEG), el Electrooculograma (EOG) y el 

Electrotniograrna (EMG). En el gato, también se registran los potenciales 

eléctricas llamadas ponto-geniculo-occipitales (PGO) que en general, se 

registran en el Cuerpo articulado Lateral (CGL). Finalmente, so puede 

determinar la fase de sueño en la que se encuentra el animal, basándose 

en sus posturas conductuales. 



Las diferentes fases de SUMO 

Como se puede observar en la Fig. 1., el ciclo sueno-vigilia en el 

gato se ha dividido en diferentes fases según lJrsin y Sterman (1981): 

✓ Estado de Vigilia Alerta: Este estado presenta un EEG con ondas de bajo 

voltaje (menos de 50 pv) y de alta frecuencia (entre 12 a 16 Hz). El EMG 

muestra alto voltaje, el cual está asociado con actividad motriz. El EOG, se 

observa con gran actividad ocular. Durante esta fase so presentan los 

potenciales de movimientos oculares (PMO), que se registran en el CGt. al  

igual que las espigas PG0. Conductualmente, la cabeza del animal se 

encuentra levantada, observándose una dilatación de la pupila (midriasis), 

y las membranas nictitantes retraídas, apareciendo en el registro del 

eloctromiograma una gran actividad muscular. La conducta del animal es 

variable porque se puede estar levantando o acostando, dependiendo de 

su inquietud. 

✓ Estado do Vigilia en Reposo: La frecuencia de la actividad cortical 

disminuye entre 4 a 12 Hz, pero el voltaje se mantiene igual. La actividad 

del EMG se sostiene pero menor a la de vigilia alerta. Los movimientos 

oculares son pocos frecuentes y no se registran PMO. La conducta del 

animal se acompaña de ojos parcialmente cerrados, las membranas 

nictitantes se relajan (dos a tres mm), las pupilas tienen una dilatación 

aproximada de dos mm, la actividad muscular es todavía notoria, pero sin 
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Fig. 1. Tres estados de vigilancia (vigilia, sueño lento y sueño MOR) son 
detectables en el gato por cambios conductualos y electrofisiológicos. Ver 
explicación en el texto (tornado de Morrison y cols., 1983.) 



movimientos bruscos y el ritmo cardiaco igual que el respiratorio 

disminuye ligeramente. 

✓ Estado de Sueño Lento 1: La actividad cortical está constituida por 

husos de sueño que son breves brotes de actividad eléctrica con una 

frecuencia entre 12 a 16 Hz. Se caracteriza por ser un ritmo del EEG, que 

incrementa paulatinamente su voltaje (de 100 a 200 pv) para después 

disminuir hasta desaparecer (Stertnan y cois., 1965). La actividad del EMG 

es variable, pero normalmente se registra una actividad tónica bien 

sostenida. No se presenta actividad en el EOG ni en el CGL. 

Conductualmente en el transcurso de este estado, el animal recuesta la 

cabeza progresivamente y toma una posición típica de sueño, tendido en 

decúbito ventral. No hay movimientos corporales y los ojos permanecen 

cerrados y la membrana nictitante se relaja totalmente. 

✓ Estado de Sueño Lento 2: La actividad cortical es lenta, con ondas de 

una frecuencia de 2 Hz o menos y con mayor voltaje que S11, variando 

entre los 150 y 250 pv. El EMG presenta actividad tónica, pero de bajo 

voltaje. No hay movimientos oculares y el CGL empieza a presentar 

espigas PGO aisladas o en ráfagas, especialmente cuando se transita a 

una fase de sueño MOR. La conducta es semejante a la del SL1. 

✓ Estado de Sueño MOR: Durante esta fase de sueño, el EEG se parece 

mucho al de la vigilia alerta, donde tiene una actividad cortica! de 

frecuencias mixtas (de 8 a 13 Hz hasta 14 Hz o más) y bajo voltaje (de 20 a 

7 



Desíncronización del EEG 

Atonía Muscular 

Elevación de la temperatura cerebral 

Movimientos Oculares 

Mioclonias 

Aparición de las espigas PGO 

Cambios Respiratorios 

30 pv). La actividad muscular se caracteriza por una atonía total y el EMG 

de los músculos de la nuca es isoeléctrico. Sin embargo, se presentan 

movimientos esporádicos, a los que se los denomina mioclonias (Jouvet, 

1962), se observan movimientos de vibrisas y sacudidas de las orejas y las 

extremidades. El EOG es muy activo, con movimientos oculares rápidos 

aislados o en salvas, laterales o verticales mientras quo las membranas 

nictitantes se encuentran totalmente relajadas. Si la fase do sueño MOR os 

suficientemente larga, los signos cardiorospiratorios so aceleran y la 

temperatura corporal baja. También se registra en el CGL una gran 

cantidad do espigas P00, que pueden aparecer aisladas o en ráfagas con 

frecuencias arriba de los 0 Hz. En general, la duración media del sueño 

MOR en el gato es de 5-6 minutos. 

Dependiendo de su distribución en el tiempo, las características 

electrofisiológicas de sueño MOR so pueden dividir en eventos tónicos y 

fásicos: 

Tónicos 	4 

Fásicos 	4 

8 



Como se mencionó anteriormente, el ciclo de sueño-vigilia en el gato es 

policíclico, es decir, el animal despierta y duerme varias veces a lo largo 

de las 24 horas. Generalmente, la sucesión temporal do las diferentes 

fases de sueño ocurren de la siguiente manera: 

Vigilia Alerta 

Vigilia en Reposo 

S1.2 

Sueño MOR 

tiempo 

El ciclo no necesariamente siempre sigue este orden, pero para que 

haya sueño MOR, normalmente existe un periodo de SL2 previo. La 

cantidad total de sueño a lo largo de las 24 horas en el gato os alrededor 

de 72.4%, donde SL1 y SL2 ocupan el 52% y el sueño MOR ocupa el 16% 

(Storman y cols., 1965). 

Actividad delalplgas PGO 

Ahora, uno de los aspectos fásicos más conspicuos de estos 

parámetros electrofisiológicos, es el fenómeno do las espigas PGO. Estas 

espigas se caracterizan por ser ondas monofásicas de gran amplitud. 

1) 
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Fig. 2. Presentación simultánea de las espigas 1)(30 en distintas estructuras. Cada 
par de registros corresponde a periodos de sueño MOR en diferentes animales 
(tomado de Brooks, 1967). 



Fueron observadas por primera vez en la formación reticular pontina (FRP) 

por Jouvet y Michel (1959). Los autores describieron estos potenciales 

monofásicos con una duración de 100 ros y con una amplitud de 200 a 300 

pv. Esta actividad tiene ur►a densidad de 60 a 70 por min. 

Subsecuentemente, esta actividad eléctrica se registró en el cuerpo 

geniculado lateral (CGL) con las mismas caracteristicas de voltaje que en 

la FRP, pero con una duración de 50 ms ( Mikiten y cols., 1961) y también 

poco tiempo después se encontraron en la corteza occipital con una 

duración todavía menor ( 20 ms ) y con una amplitud de 100 a 500 pv 

(Brooks y Bizzi, 1963). Debido a las estructuras anatómicas mencionadas, 

se denominaron espigas ponto-geniculo-occipitales (PGO) (Fig. 2). Más 

tarde Jouvet (1972) clasificó a la actividad de los PGO en: espigas 

monofásicas, complejos de espigas dobles y ráfagas de espigas. También 

encontró que hay una cuota diaria de PGO (aproximadamente 14,000) y que 

está regulada por un mecanismo homeostático independiente del sueño 

MOR. 

También se ha observado que existe una correlación entre las 

espigas PGO y los movimientos oculares. Durante la reacción de 

orientación visual hacia un estimulo durante la vigilia, aparecen 

potenciales de movimiento ocular (PMO) en las mismas estructuras donde 

se registran espigas PGO durante el sueño MOR. Sin embargo, existen 

varias diferencias entre los dos fenómenos. Los PMO tienen una 



distribución y una amplitud menor que las PG0s (Brooks,1969). Asimismo, 

lesionando los músculos cxtraoculares (Jouvet,1965 citada en: Corsi, 

1983) o con la curarización (Jeannerod,1965) desaparecen los PMO sin 

afectar la actividad de las espigas PGO. A partir de estas evidencias, so ha 

propuesto que las espigas PGO están relacionadas. con algún mecanismo 

de integración oculomotora (Brooks,1967). 

Existen muchos trabajos que sugieren cuales son las estructuras y 

mecanismos que intervienen en la actividad de las ondas PGO. llobson 

(1965) y cols., demostraron que una sección prepontina dorsal del tallo 

cerebral puede suprimir las espigas PGO del COL. Otro trabajo de Sakai 

(1985) demostró con técnicas inmunohistocluimicas que el COL, el 

complejo pulvinar lateral (PUL) y los núcleos intralaminares (CL) mandan 

proyecciones a la corteza cerebral que da origen a la aparición de los 

PGOs en esta área. Estos núcleos talámicos (COL, Pul, CL) reciben 

aferencias de la formación reticular medial (FRM) caudal y de la formación 

• reticular pontina (FRP) rostral. Una estructura denominada área X, 

probablemente LDT/PPT (alrededor del brachium conjunctivum) de la FRM, 

junto con otras estructuras como el núcleo parabrachialis lateralis y la 

parte rostral del LC alfa, mandan señales excitadoras a estas estructuras 

tal ámicas. 

Todas estas estructuras del tallo cerebral que juegan un papel en el 

desarrollo de la actividad PGO parecen utilizar mecanismos colinérgicos 



(Matsuolca,1971);(Sakai, 1985 y 1988). Sin embargo, también reciben 

influencias inhibitorias de neuronas serotonérgicas del Rafe Dorsal (Simon 

y cols.,1973);(Dement y cols.,1972). Estos autores demostraron que la 

estimulación de los núcleos dorsales del rafe, suprimen por completo la 

actividad PG0 durante el sueño MOR. 

Como las espigas PG0 preceden cada periodo de sueño MOR 

durante el St_2, se ha sugerido que la actividad PG0 puede estar 

relacionada con el inicio y el mantenimiento de esta tase de sueño 

(Dement, 1969). Sin embargo, hay estudios que demuestran que en gatos 

recién nacidos no se presentan espigas PG0 hasta 15 dial después, aun 

cuando tienen altas proporciones de sueño MOR (F3owe- Anders,1974) y la 

estimulación directa del puente, induce la aparición de los P00 sin 

producir ni prolongar el sueño MOR (Bizzi,1963). Finalmente, un trabajo 

previamente hecho en nuestro laboratorio demostró que el incremento en 

la duración del sueño MOR inducida por estimulación auditiva y con 

aplicación de atropina es independiente del incremento en la densidad de 

espigas PG0 (Arankowsky-Sandoval y cols.,1986). Estos últimos estudios 

indican que la espigas PG0 probablemente no juegan un papel importante 

en el mantenimiento de sueño MOR. 

Otros sistemas fisiológicos involucrados en  el ciclo Sueño-Vigilia 

Con estos parámetros electrofisiológicos previamente mencionados, 

se ha determinado que también existen cambios en algunos otros 



sistemas fisiológicos: uno de los sistemas más acopiadas al ciclo sueño-

vigilia es el sistema de termoregulación. 

Todo mamífero, incluyendo al humano domine mejor y su sueño es 

de mayor duración cuando descansa dentro de un rango o zona 

termoneutral; es decir, el rango de temperatura ambiental adecuado existe 

cuando la tasa banal de producción de calor interno iguala la tasa de calar 

irradiado al ambiente. Esto se ha demostrado en gatos (Parmeggiani y 

Rabbini, 1970) en ratas (Schmidek,1972) y en humanos (Muzet,1979). 

Cuando alguien se sale fuera de su rango termoneutral, a condiciones de 

frío o calor estresante, aunque sea poco, la calidad y la cantidad de sueño 

se modifica. Por ejemplo, en humanos hay una disminución en las fases 3 

y 4 de SL y del sueño MOR cuando duermen a temperatura ambiental alta 

(Schmidt-Kessen,1973) o baja (Buget,1979) en relación a la 

termoneutralidad (Haske11,1901). Estos datos apoyan la importancia de la 

termoregulación en el ciclo sueño-vigilia. 

También se sabe que la temperatura intrínseca del cuerpo cambia 

conforme se transita por las diferentes fases de sueño. Por ejemplo, la 

temperatura corporal disminuye paulatinamente durante SL. Este evento 

puede resultar de uno de dos procesos. Cuando la temperatura ambiental 

es baja o neutral el SL se asocia con un proceso de vasodilatación y hay 

consecuentemente una disminución en la temperatura rectal. En cambio, 

cuando la temperatura ambiental es alta, se disparan los mecanismos para 



la sudoración lo que facilita la calda de la temperatura (Parmeggiani,1980). 

En contraste, durante el sueño MOR, la temperatura corporal baja aún más 

que en el SL, pero un dato interesante es que la temperatura cerebral se 

eleva (Kawamura y Sawyor,1964). Panneggiani y Rabini (1967) demostraron 

que el sistema de termoregulación no funciona durante el sueño MOR. Se 

ha visto que durante el sueño MOR se pierde la capacidad do 

vasodilatación y sudoración en ambientes calurosos. Asimismo, en 

ambientes fríos, no existe producción de calor ni se producen escalofríos 

(Parmeggiani,1977). 

Otro sistema fisiológico que se encuentra enlazado con el ciclo 

sueño-vigilia es la actividad hormonal. Se ha visto que la secreción do la 

hormona de crecimiento se libera con la aparición de SL en humanos 

(Sassin,1969). El aumento en la liberación de hormona de crecimiento 

siempre parece iniciarse durante las primeras 2 horas de sueño sin 

importar la hora del día (Viggneri y D'Agata,1971). También se ha 

encontrado que la secreción de cortisol y do hormona estimulante de la 

tiroides disminuye cuando aparece el SL igual que el sueño MOR 

(Weitzman,1976). En cambio, la testosterona y la hormona luteinizante 

muestran • un aumento en su liberación durante el sueño MOR, 

particularmente en adultos. Durante la pubertad, la hormona luteinizanto no 

presenta un aumento de liberación relacionado con los periodos de sueño 

(Boyar,1972). 
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Estas hormonas presentan una relación entre su liberación máxima y 

la aparición y terminación de un periodo de sueño. Sin embargo, los 

patrones circádicos de cada una de estas hormonas son diferentes 

(Parker,1980). Hoy en dia, se piensa que el ciclo sueño-vigilia es un 

proceso que mantiene el ciclo circádico hormonal, porque se ha visto que 

la privación de sueño causa un desfasamiento en los ritmos circádicos do 

las hormonas previamente mencionadas. 

El control respiratorio es otro sistema fisiológico que presenta 

cambios durante el ciclo sueño-vigilia. Se encuentran cambios pequeños 

en el mecanismo de la respiración durante el SL, como es el incremento en 

la presión parcial de CO2  y la disminución en la respuesta de ventilación al 

CO2. Esto es el resultado de una disminución en la excitabilidad de los 

centros nerviosos respiratorios, y consecuentemente hay una disminución 

en la frecuencia respiratoria (Phillipson,1977). Se registran cambios mas 

bruscos del control respiratorio durante el sueño MOR. Además, dichos 

cambios están asociados con otros eventos fásicos de esta fase. Por 

ejemplo, la sensibilidad al CO2  se pierde durante los periodos do sueño 

MOR, especialmente en conjunto con otros eventos fásicos (Sullivan,1979). 

En contraste, la respuesta al CO2  durante sueño MOR en momentos 

tónicos se mantiene (Phillipson,1978). Este conjunto de cambios 

demuestran un aumento en la frecuencia respiratoria pero con muchas 

irregularidades. 
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Adicionalmente, se alteran la frecuencia cardiaca y la presión arterial 

durante el ciclo sueño•vigilia. Durante el SI_ disminuya ambas 

(Jouvet,1962), pero durante el sueño MOR, la frecuencia cardiaca se vuelve 

muy irregular con tendencia a aumentar al principio y fin de cada periodo 

(Gasse1,1964). En cambio, la presión arterial disminuye y se vuelve muy 

irregular durante este periodo de sueño. 

Teorías del Sueño 

Hasta ahora, se han citado varios trabajos clásicos que describen 

las diferentes fases de sueño. Pero desde los principios del siglo, también 

se ha tratado de explicar los mecanismos y la función del sueño. 

Von Economo (1930) fue uno de los primeros investigadores en 

proponer correlatos neuroanatómicos y del sueño. Este investigador 

estudió a algunos pacientes con encefalitis y con insomnio y observó que 

dicho insomnio era consecuencia de ciertas lesiones del hipotálamo 

anterior y del área preóptica. Asimismo, observó que otros pacientes que 

tenían lesiones del hipotálamo posterior y del tegmento mesencefálico 

presentaban hipersomnia. Subsecuentes trabajos hechos en monos 

(Ranson,1939) y en ratas (Nauta,1946) en donde se hicieron lesiones en las 

mismas áreas previamente mencionados corroboraron los resultados de 

Von Economo. Con base en estos estudios, se propuso una teoría que 

postuló la existencia de un centro del sueño que es capar de inhibir al 

centro de la vigilia. 



Por el otro lado, diferentes investigadores utilizaron otras técnicas 

que generaron más información acerca de la neuroanatomía funcional del 

sueño. Por ejemplo, en los experimentos de Runner (1935 y 1974) la 

preparación del encéfalo aislado (en donde se separa el encéfalo a nivel 

del bulbo raquídeo y de la médula espinal) demostró que la alternancia se 

conserva entre la vigilia y el SI— Sin embargo, con la preparación del 

cerebro aislado (en la que el cerebro es seccionado a nivel intercolicular), 

Bromar demostró una sincronización permanente del EEG junto con una 

abolición total del ciclo sueño-vigilia. Estos trabajos sugerían que habla 

una influencia importante de las vías sensoriales que ayudaban a mantener 

al cerebro despierto. Con base en estos experimentos, se pensó que el 

sueño era un fenómeno pasivo, consecuencia de una disminución en la 

actividad del sistema reticular activador. Sin embargo, esta teoría solo 

explicaba una parte del problema de los mecanismos neuronales 

encargados de producir el sueño. 

Asimismo, los estudios de Moruzzi y Magoun (1949) trataron de 

encontrar las estructuras del tallo cerebral que mantenían a la vigilia. La 

estimulación de las áreas bulbar y pontina de la formación reticular, así 

como el hipotálamo dorsal y el subtálamo provocaban la desincronización 

del EEG. Estos resultados aportaban la idea de un sistema reticular 

activador ascendente, que era el responsable de mantener a la vigilia. 
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Algunos experimentos apoyaban la influencia activa de estructuras 

cerebrales hipnogénicas. 'fess en 1944 (citado en Jouvet y IVIoruzzi, 1972), 

estimuló la masa intermedia del tálamo induciendo sueño en gatos. 

Asimismo, Monnier (1950) indujo la sincronización del EEG con 

estimulación eléctrica de baja frecuencia en los núcleos intralaminares del 

tálamo. Algunos años después, Sterman y Clemente en 1962, con 

estimulación eléctrica en la región preóptica lateral y la banda de Broca del 

gato, inducían la sincronización del EEG. Asimismo, Hernandez•Peón y 

Chavez (1963) estimulando el área preóptica con microcristales de 

acetilcolina, confirmaron los trabajos de Sterman y Clemente. 

Una de las teorías más reconocidas e innovadoras que aportó el 

gran salto a nuevos caminos de estudios sobre los mecanismos del sueño 

fue la teoría monoaminórgica de Jouvet (1969 y 1972). Esta teoría propuso 

la interacción de ciertos estructuras del tallo cerebral, en la generación y 

modulación de las diferentes fases que integran al ciclo sueño•vigilia. De 

acuerdo con esta teoría, el SL es iniciado por los núcleos dorsales del rafe 

que contienen neuronas que liberan serotonina. Según el autor, la 

liberación de serotonina y la activación de los receptores postsinápticos 

de dicho neurotransmisor son los responsables de la sincronización 

cortical y de los aspectos conductuales del SL. Asimismo, las neuronas 

serotonérgicas del rafe caudal fueron propuestas como las responsables 

del inicio del sueño MOR. La teoría además decía que tina vez iniciado el 
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sueño MOR, el mantenimiento de esta fase requería de catecolanlinas. Se 

propuso que los núcleos responsables de los mecanismos ejecutivos del 

sueño MOR eran el complejo del locus coeruleus (núcleo locus coeruleus, 

subcoeruleus y núcleo parabrachialis medialis) que contenían 

noreprinefrina, y el tercio caudal del locus coeruleus era responsable de la 

atonía muscular propia del sueño MOR. Por otra parte, este autor propuso 

que la vigilia y la desincronización cortica! eran dependientes de neuronas 

noradrenérgicas del locus coeruleus anterior, dopaminérgicas de la 

formación reticular medial y colinérgicos de la corteza. 

Otra de las teorías que dio lugar a una gran variedad de estudios 

sobre los mecanismos del sueño, fue la que involucró mecanismos 

colinérgicos en la producción dersueño. Esta teoría se originó a partir de 

los estudios de Hernandez-Peón y cols., (1963) previamente mencionados. 

En estos estudios observaron que la aplicación de cristales de acetilcolina 

en varios lugares del sistema Unible° y del tegmento mesoncefálico 

producían SL. Asimismo, este efecto se podia bloquear con atropina 

(Velluti y Hernandez-Peon,1963). 

También se ha propuesto la interacción de los mecanismos 

colinérgicos en la generación del sueño MOR. Jouvet (1962) demostró que 

la administración sistéinica de atropina en el gato podía suprimir el sueño 

MOR. Asimismo, trabajos más recientes han demostrado que la 

estimulación colinérgica de la formación reticular, produce un estado 



parecido al sueño MOR (Silberman, 1980). Microinyecciones de carbacol en 

el campo tegmental giganto•celular (FTG) producen una conducta de 

sueño en el gato, con signos polisomnográficos típicos del sueño MOR. 

Además, la aplicación de neostigmina, un inhibidor de la 

acetilcolinesterasa, incrementa la duración, frecuencia y porcentaje de 

sueño MOR y este efecto puede ser bloqueado con atropina (t3aghdoyan, 

1984). Con base en este trabajo, se propuso que el FTG podía ser un sitio 

responsable de la generación y mantenimiento del sueño MOR, aún cuando 

no contiene cuerpos celulares colinérgicos. Sin embargo, Drucker-Colín y 

cols., (1983) demostraron que lesiones del FTG con ácido kainico no 

impide la generación del sueño MOR. Esto sugirió que las neuronas del 

FTG podrían ser importantes pero no son indispensables para producir el 

sueño MOR. 

Otras áreas del tallo cerebral que , contienen componentes 

colinérgicos son parte del sistema reticular activador ascendente y residen 

en el núcleo pontino oral y el tegrnento mesencefálico (Moruzzi y Magoun, 

1949). Se ha mostrado que estos grupos neuronales son críticos en la 

generación y el mantenimiento del ciclo sueño-vigilia y de la activación del 

EEG (Moruzzi, 1972). Particularmente, las áreas del núcleo pedúnculo 

pontino tegmental (PPT) y el núcleo lateral dorsal tegmental (LDT) (Jones y 

Beaudet, 1987) que contienen neuronas colinérgicas, forman la mayor 

parte de las células colinérgicas del tegmento pontino (Shiromani, 1988). 



Esto forma parte de 1;1 via colinérgica ascendente de Shute y Lewis, que 

enerva el tálamo, el hipocampo, el hipotálamo y la corteza cingular (Wilson, 

1985). 

Se ha sugerido que las eferencias colinérgicas del PPT y LD1 

preparan a las neuronas colinoceptivas de la formación reticular pontina 

medial (mPRF) (Shiromani, 1988) y por lo tanto, apoyan los trabajos donde 

la aplicación del carbacol, la neostigmina y otros agonistas colinérgicos en 

el mPRF inducen sueño MOR. Más recientemente, Steriade y cals., (1990) 

reportaron un incremento en la actividad unicelular dentro del LDT y el PPT 

poco antes y durante el sueño MOR. Asimismo, lesiones del PPT y el LDT 

disminuyen significativamente el total de sueño MOR y los eventos fásicos 

de esta fase (Webster y Jones, 1988). Todos estos trabajos dan apoyo 

anatómico y farmacológico a la hipótesis de que los mecanismos 

colinérgicos inician y mantienen el sueño MOR. 

Sueño y Estimulación Sensorial  

Como previamente se ha mencionado, algunas estructuras que 

participan en los mecanismos del sueño pueden ser moduladas por 

factores externos. En 1944, hiess fue uno de los primeros investigadores 

en demostrar que la estimulación de ciertas estructuras usando bajas 

frecuencias y bajos voltajes, podían producir una conducta parecida al 

sueño. Este autor estimuló la masa intermedia del tálamo, el hipotálamo 
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anterior lateral, las áreas hipotaláruicas supraópticas y preópticas y 

provocó sueño en gatos. 

Por otro lado, el sueño MOR también se ha inducido por 

estimulación eléctrica de la formación reticular mesencefálica y pontina. 

Los periodos de sueño MOR iniciados por dicha estimulación fueron muy 

parecidos a los periodos do sueño MOR espontáneos (Jouvet, 1960, Rossi, 

1961). Asimismo, Monti (1970) demostró que la estimulación de la 

formación reticular pontina induce un incremento en el número de 

periodos de sueño MOR y un incremento en el tiempo total de esta fase. 

Por otra parte, so han realizado estudios que examinaron la actividad 

de las vías sensoriales a través del ciclo sueño-vigilia y se vio que se 

pueden obtener respuestas de algunos núcleos que forman parte de las 

vías de relevo do la información sensorial. Experimentos previos usando 

potenciales provocados han sugerido que los componentes tempranos de 

la respuesta a la estimulación auditiva, están relacionados con la 

Intensidad del estimulo durante las diferentes fases del ciclo sueño-vigilia. 

Winters y cols., (1967) demostraron esta relación, donde para cualquier 

intensidad, las respuestas fueron mayores durante la vigilia, de menor 

amplitud durante el SL y aún menor durante el sueño MOR. 

Sin embargo, aunque las respuestas al estímulo disminuyen en el SL 

y el sueño MOR, la Información sensorial tiene acceso a la corteza auditiva 

primaria y al núcleo coclear ya que estos núcleos responden y se activan 
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durante dicha estimulación (Huttenlocher, 1960). Otras estructuras que 

intervienen en el mecanismo del sueño como las del rafe dorsal, también 

son capaces de responder a estímulos auditivos y visuales durante el Si_ y 

el sueño MOR, sin presentar habituación (Heym, 1982), Sin embargo, las 

neuronas del locus coeruleus (Aston•Jones, 1981) y de la substancia nigra 

(Steinfels, 1983) no responden a estímulos auditivos, somatosensoriales y 

visuales ó sus respuestas se encuentran atenuadas. 

Con respecto al sistema somatosensorial, también hay estudios 

usando potenciales provocados durante el sueño. Sin embargo, existe un 

comportamiento opuesto al del sistema auditivo. Por ejemplo, los trabajos 

de Howe y Stertnan (1973) mostraron que la respuesta primaria de la 

corteza somatosensorial se incrementó cuando el sujeto transitó de la 

vigilia al sueño lento y la respuesta fue de mayor intensidad durante el 

sueño MOR. Además, la deaferentación somatosensorial en el gato 

produce un incremento en la vigilia y una disminución en el SL y el sueño 

MOR. Estos trabajos sugieren que el sistema somatosensorial participa en 

el procesamiento do información sensorial durante el sueño. 

También hay evidencias que sugieren que los cambios en la 

actividad dentro de las estructuras que forman parto de las vías 

sensoriales, pueden ser parte del procesamiento sensorial durante el 

sueño. Roilback (1960) encontró que la estimulación con bajas frecuencias 

de la piel de perros y gatos produce somnolencia y sincronización del 
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EEG. Además, Pompeíano y Swet (1962) demostraron que este tipo de 

estimulación se lleva a cabo por las fibras denominadas cutáneas del 

grupo II y que la sincronización ele ctroencefalográfica no se debía a la 

estimulación de los músculos adyacentes. Asimismo, se ha demostrado 

que se produce sincronización cortica, por la estimulación de fibras 

aferentes vagales (Bonvallet y Sigg, 1958) y de la región del núcleo del 

tracto solitario (Magnos y cols., 1961) en el gato. También la estimulación 

visual produce sincronización cortical en gatos (Arduini y Filmo, 1960) y en 

humanos (Gastaut y Heti, 1961, citado en Jouvet y Moruzzi, 1972). 

La estimulación sensorial puede modificar diferentes parámetros del 

sueño. Puizillout y cols., (1976) encontraron que la estimulación del nervio 

vago•aórtico podía modificar tanto la duración como la frecuencia de los 

periodos de sueño MOR. Al utilizar el diseño experimental de estimulación 

por horas alternas, observaron un aumento en la frecuencia y una 

disminución en la duración de los periodos de sueño MOR. Este estudio 

sugiere que el patrón de estimulación afectaba el mecanismo de disparo 

de sueño MOR. Por otro lado, en otro diseño experimental si se estimulaba 

sólo durante los periodos de sueño MOR, se encontraba un aumento en la 

duración, pero una disminución en la frecuencia de los periodos de esta 

fase. Además, no hubo cambios en el tiempo total de sueño MOR para los 

dos diseños experimentales. Esto implica un cambio en tos mecanismos 

de mantenimiento del sueño MOR. Otro trabajo que aporta estas ideas, 
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duración del sueño MOR (tomado de Drucker-Colin y cols., 1983). 
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(Arankowsky-Sandoval y cols., 1992) demostró que la estimulación auditiva 

aplicada a ratas viejas con intervalos fijos do 10 min con estimulación y 15 

niin sin estimulación, inducía un incremento en la frecuencia de los 

periodos de sueno MOR. 

En nuestro laboratorio se ha seguido la línea de investigación de la 

estimulación auditiva y somatosensorial y sus efectos en el sueño MOR. 

Con base en los experimentos de Bowker y Morrison (1976) que 

demostraron que se podían evocar espigas PG0 a partir de estímulos 

táctiles o auditivos, Drucker Colín y sus colaboradores, han realizado 

varios experimentos que han determinando los efectos de la estimulación 

sensorial sobre los parámetros de sueño MOR y la actividad PGO. En los 

primeros experimentos se encontró que un estímulo auditivo de 90 dB y 20 

Hz, aplicado cada 20 seg durante la fase de SL con presencia de espigas 

PGO y a lo largo de sueño MOR, podía aumentar la duración de estos 

periodos en un 60% y además aumentar la densidad de los PGOs un 40% 

(Drucker Colín y cols., 1983) (Fig. 3). Este efecto de incremento en la 

duración de los periodos de sueño MOR también se ha replicado en ratas 

(Merchant-Nancy y cols., 1992) yen humanos (Mouze-Amady y cols., 1986 y 

Salín-Pascual y cols., 1991). Estos resultados sugerían que posiblemente 

habla una relación entre los mecanismos de mantenimiento de sueño MOR 

y los mecanismos de actividad P00. Sin embargo, trabajos subsecuentes 

en este laboratorio demostraron que ambos mecanismos resultaban ser 
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independientes. En una serie de estudios en los que se administro atropina 

(un antagonista de acetilcolina) a los gatos que iban a ser estimulados 

auditivamente, se encontró que el estímulo auditivo revierte la disminución 

de los periodos do sueño MOR inducida por atropina, pero la densidad de 

espigas PGO siguió igualmente disminuida (Arankowsky-Sandoval y cols., 

1986). 

Asimismo, este laboratorio ha aplicado estimulación 

somatosensorial en la piel de la nuca de gatos (3 a 5 mA, con duración de 5 

ms, cada 20s) durante el sueño MOR y también se encontró un aumento en 

la duración de los periodos de sueño MOR y en la densidad de espigas 

PGO (Fig. 4). Corno este efecto de la estimulación somatosensorial es muy 

parecido al de la estimulación auditiva, se ha sugerido un posible 

mecanismo de regulación común, que recibe aferencias de los dos 

sistemas sensoriales y que afecta los mecanismos de sueño MOR 

(Arankowsky-Sandoval y cols., 1987). 

Por otro lado, so ha demostrado que la estimulación química 

(Baghdoyan y cols., 1984) y eléctrica (Monti, 1970) de la formación reticular 

pontina (FRP) provoca un incremento en el sueño MOR y estas estructuras 

reciben una gran cantidad do aferencias de la vía auditiva y 

somatosensorial. Considerando esta información, en nuestro laboratorio 

se hicieron lesiones del FTG con ácido kaínico, una estructura localizada 

en el FRP. con este procedimiento se demostró que dichas lesiones no 
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provocan ningún cambio en los patrones de sueño MOR. Sin embargo, 

fueron capaces de prevenir el aumento en la duración de los periodos de 

sueño MOR y en la densidad de espigas PGO inducidas por el estímulo 

auditivo. Esto indicó que el efecto de la estimulación auditiva pudiera estar 

mediado por el FTG (Aranlmwsky-Sandoval y cols., 1989). Asimismo, 

Drucker Colín y cols., (1988) demostraron que la estimulación auditiva 

aumenta (40%) la frecuencia de disparo (27%) de las neuronas del FTG. 

Esto sugiere que el aumento de la excitabilidad del FTG, es el que produce 

el efecto de aumento en la duración de sueño MOR. 

Con base en los trabajos anteriores, Drucker Colin (1989) propuso 

'que para que se presente el sueño MOR, es necesario cierto umbral de 

excitabilidad neuronal en los núcleos del tallo cerebral. Además, trabajos 

previos han demostrado que hay un aumento en la frecuencia de disparo 

de neuronas de la FRP (Siegel y McGinty, 1977; Hobson y McCarley, 1974), 

de la formación reticular bulbar (Steriade y cols., 1986) y de la formación 

reticular meselcefálica (Huttenlocker, 1961; Vertes, 1904) durante el sueño 

MOR. Recientemente, Merchant-Nancy y cols., (1992 y 1995) encontraron 

-un incremento en la expresión de c-fos asociada a la estimulación auditiva, 

en varias estructuras que se piensa están involucradas en los mecanismos 

de sueño MOR. Todos estos trabajos sustentan la hipótesis de 

excitabilidad neuronal. 
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Corno se ha mencionado, la estima lacion sensorial puede inducir 

diferentes efectos en el sueño, particularmente el sueño MOR. Con base en 

los trabajos ya realizados, se piensa que el efecto modulador que se, ba 

observado en el sueño depende de las caracteristicas del estimulo, la vía 

sensorial, y la fase de sueño en donde se aplica el estimulo. Este trabajo 

tiene la finalidad de describir la influencia de la estimulación sensorial, sea 

auditiva o somatosensorial sobre el sueño, con varios modos de 

presentación, combinaciones e intensidades y ver si ocurren efectos 

sinergísticos sobre la duración del sueño MOR y determinar potenciales 

modificaciones sobre el ciclo sueño-vigilia. 
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SUMMARY 

Previous experiments have demonstrated that auditory (AS) andlor 
somatosensory (SS) stimulation can increase the duration of REM sleep periods 
in rats, cats and humans. The objective of this study was to determine the 
optima( effects on sleep with different forms of presentation, comhinations and 
intensities of these stimuli. 

Turre() experimental designs were used in this study. In experiment 1, 
animals underwent different stirnuli paradigms of AS and SS combinations and 
intensities. In experiment 2, (hoy were recorded for tour consecutive clays with 
AS, followed by a post-stimulus session. In experiment 3, animals were recorded 
during one AS session followed by two continuous post-stimulus clays. 

The results of all experiments confirm previous findings showing that 
auditory or sornatosensory stimuli significantly increase REM sleep period 
duration. In addition, both AS and SS applied with different presentations and 
intensities during REM and throughout the sleep•wako cycle, are capable of 
increasing REM duration regardless of the mann« in which they are presentad. 
However, the effect of the stimuli are not additive. It is worth noting that although 
REM duration increased, REM podad frequoncy decreased resulting in no net 
chango of total REM sleep through time. Furthermore, no changos were observad 
in other sleep-wake variables. These experiments clearly demonstrate that 
repeated auditory stimulation does not cause habituation and there are no 
evident sido effects on the sleep-wake cycle. These results confirm that the 
mechanisrns involved in REM generation and maintenance can be modulated by 
sensory rnodalities. 

Key words: REM Sleep; Sensory Stimulation; Auditory Stimulation; 

Somatic Stimulation. 
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INTRODUCTION 

Previous studies have shown that rapid eye movement (REM) sleep can he 

regulated by different sensory modalities. Auditory stimulation (AS) has been 

shown te enhance REM sleep duration in rats16, cats", and humans"'". Similarly, 

sornatosensory stimulation (SS) has also been shown to increase REM sleop 

duration in cats2. This increase in REM duration is unaffectecl by cholinergic 

blockage and is independent from the enhancement in PGO spike densIty which 

occurs parallei to this REM increase', suggesting little involvement of choiinorgic 

systems in the effects of sensory stimulation on REM sleep. On the other hand, 

kainic acid lesions of the pontino reticular formation (PRF) cells prevents the REM 

sleep period increase due to AS, without affecting the normal duration of REM 

sleepg. Since REM sleep increase induced by AS is associated with an increase in 

hoth single unit activity frequency of PRF cellsg  and c-fos expression in severa' 

REM-on brain stern structures", it has been suggested that the increment in 

REM sleep by AS is related to an enhancement of the excitability of a widespread 

neuronal network in the brain stern. 

The application of AS during REM sleep rebound after 24 and 48 hrs of 

sleep deprivation induces a synergistic increase in REM sleep. tiowever, after 96 

and 102 hrs of sleep deprivation a ceiling effect was observad". Other studies 

have shown that vago-aortic stimulation in cats, using a fixed paradigm 

alternating 111 with and 111 without stimulation throughout the sleep-wake cycle 

increased REM sleep frequency22. lo addition, auditory stimull applied to oid rata 
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at fixed intervals of 10 min on ami 15 min off' did the same. 'Mese sturties 

suggest that sensory stimulation has a tnodulatory effect upon the duration as 

well as the frequency of REM sleep. The purpose of this study, was tu determine 

the effects of sensory stimulation on REM sleep, through various modos, intervals 

and combinations of presentation. 

MATERIALS AND METHODS 

28 cats of either sox, weighing between 2.5-3.5 kg wero used for this study. 

Undor pontobarbital anesthosia (35 mg/ kg), all animals were stereotaxically 

implanted for conventional sleep recordings with screw electrodos placed in the 

parietal bone for EEG, screw electrodos placed in the externa' canthus of the oye 

for recording EOG, electrodos implanted in the neck muscles for EMG, and 

tripolar electrodos implanted in the lateral geniculato nucleus for recording PGO 

spike activity. In addition, filoso animals which were programmed to receive 

scmatosensory stimulation were implanted with silver wire rings in the nocks' 

skin. Alter 1 week recovery, the animals were placed Inside a cago within a sound-

attenuated room and allowed to habituate to their new surroundings for 

subseguent recordings of the sleep-wake cycle through a Grass Mode! 79D 

polygraph. Auditory stimulation (AS) was doliverod through a stimulator designad 

ln our laboratory. The AS was a 20 ms duration, 90 dB or 45 dB, 2 kHz beep, every 

20 s, applied at the beginning and throughout every REM period. Somatic 

stimulation (SS) was delivered by a Grass S88 sti►nulator through a constan( 

current unit with an intensity which varied betwoen 3 to 5 mA deponding on the 
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animal's threshold. Its duration was 5 ms and applied evory 20 s at the beginning 

and throughout evory REM poriod. »reo separata experiments were conducted 

as follows: 

Experim on t / 

'The animals were divided into two groups and all animals wore recor hui for 

8 consecutivo hours (10:00-18:00 lis) . Group 1 (n = 6) was subjected to the 

following five situations: Day 1, Control recording (CONT), Day 2, recording with 

90 dB auditory stimulus (AS), Day 3, recording with somatie stimulus (SS) at 

maximum threshold, Day 4, recording with AS and SS being altemated (ALT) 

every 20 s within the same REM parlad, and Day 5, recording with AS and SS 

applied simultaneously (SIM) every 20 s during each REM parlad. In Group 2 (n 

7), the animals were subjected to the following five conditions: Day 1, Control 

recording (CONT), Day 2, recording using the AS stimulus with the aboye 

mentioned characteristics at 45 dB (ASY:), Day 3, recording using the SS stimulus 

at half its mA value as mentioned aboye (SS1/2), Day 4, recording with AS and SS 

applied alternately evory other REM parlad (ALT 2), and Day 5, recording with AS 

and SS applied simultaneously at half thelr values (SIM1/2) every 20 s during each 

REM parlad. 

Experiment 2 

The animals wore recordad under the following conditians 	Day 1, 

Control recording (CONT) for 24 hrs (10:00 - 10:00), Days 2-5, recording with AS 

(90 dB) stimulus presentad for 4 consecutiva days (AS-1/ AS.2/ AS-31 AS-4), 8 hrs 



each day (10:00-18:00) during every REM period observed, and Day 6, follow-up 

recording without stimulus (Post S) for 24 hrs (18:00-18:00). 

Expedir;  en t 3 

The anitnals were recorded under the following conditions (n.11): Day 1, 

Control recording (CONT) for 24 hours (10:00 - 10:00) with the subsequent day at 

rost. Day 3, recording with AS (90 dB) stimulus as mentioned aboye for 8 hours 

(10:00-18:00), Day 4, recording was continuad for 24 hrs (18:00 - 18:00) without 

stimulus (Post S1), and Day 5, recording without stimulus (Post 82) for 8 hours 

(10:0018:00), 40 hrs alter the end of the AS sossion. 

All experiments were analyzed using a onc-way ANOVA and a Duncan's test 

to determine significant differences between groups (p < 0.05). 

RESULTS 

The results of Experiment 1 show significant increasos in REM period duration for 

MI modos of presentation with respect te Control (p < 0.05). (Fig. 1 and Tabla 1) 

Furthermore, the mean frequency of REM periods is also significantly decreased 

for all the conditions, while the total percont of REM sleop does not chango (Tabla 

1). In addltion, the increase in ALT 2 and SIM% in group 2 is further significantly 

increasod with respect to ALT and SIM in group 1 as demonstrated in Tabla 1 (p < 

0.05). PGO spike activity also Increased ( p < 0.05) in all experimental conditions 

with respect to control as previously reportad with AS and SS stimulation2.1°  (data 

not shown). All other sleep variables show no changos and are unaffected by the 

sensory stimulation conditions usad in (bis experiment. 



Insert Fig. 1 and r,ihle 1 about here 

In Experiment 2, the results show significant increases 	REM duration ter 

all 4 consecutivo days of stimulation wh..re the riman (in secs.) was AS-1 (447.0 ± 

28.5), AS-2 (486.4 ± 36.9), AS-3 (491.9 ± 33.9), and AS-4 (472,6 ± 31.5)( p < 0.05) as 

compared to Control (266.5 ± 26.4) and Post S (224.2 ± 10.4) (Fig. 2). There were 

no significant differences in any of the following REM sleep parameters: total 

REM sleep, mean REM percent and mean REM period frequency, except for Post S 

day (21.3 ± 1.0) where the mean REM period freguency was significantly increased 

with respect to control (14.4 ± 2,0) and stimulation clays AS-1 thru AS-4 (12.0 ± 

3.0, 11.2 ± 2.0, 11.8 ± 2.0, 10.8 ± 4.0) (" p < 0.05). All other sleep-wake variables 

show no differences in this stimulus paradigm as well. 

Insert Fig. 2 about here 

The results for Exporiment 3 show no differences in a similar vein except in 

REM period duration for the stimulated day where the mean (in seconds) was 

463.6 ± 18.6 (p < 0.05) as comparad to control (292.7 ± 15.5) and Post S1 (256.4 ± 

24.1) and Post S2 (299.3 ± 18.8). All other variables of sleep-wake architecture 

remained unaffected by the stimulus paradigm used here (results not shown). 
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DISCUSSION 

The results of this study indicate that sensory stimuli whether auditory or 

somatic, applied in severa! different ways throughout REM 	Mentase REM 

pedo(' duration, regardless of the way the stimuli are presented. This is the first 

study which shows that the only parameter mainly affeeted by all the 

manipulations is REM period duration. 

The results oí this study confinn previous findings2'10167  where the 

appiication oí an auditory or a somatic stimulus Mercases mean REM poned 

duration. The effects of applying both auditory and somatic stimuli by alternating 

them within the santo REM period (ALT) as well as applying both stimuli 

simultaneously (SIM) also demonstrate a significan( increase in mean REM 

duration, though these effects do not appear to be synergistic (Fig. 1). In addition, 

the effects of alternating both stimuli every other REM (ALT 2) and both stimuli at 

hall their given values applied simultaneously (SIMVI) also demonstrate a further 

increase in REM duration aboye the significance of ALT and SIM. Again, Mese 

effects are not additive. Perhaps the roason there are no additive effects, is that 

the stimuli have a finito cell recuitment capacity for enhancing REM duration. In 

other words, assuming that the mechanism which induces the Mercase in REM 

sleep period duration is related to an increase in the number of cetas that are 

excited as shown by Merchant•Nancy et 	it is conceivable that the stimuli 

recruit the same culis, therefore the number of the cells recruited does not chango 

and in turn, cause no addition Med. it is interesting te note that the effect of 
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applying the auditory stimulus at 45 dB and the somatic stimulus at hall the inA 

threshold value, al so significantly increases mean REM !retira] duation. This was 

an unexpected tinding, which suggests that the threshold tor response to the 

stimuli is much lower than originally reported2. Since the increase in REM sleep 

period duration in this study using varinus combinations of stimuli presentation is 

similar to the increase due lo auditory or somatic stimulus alonj", it is possible 

that (he mechanisms which rnodulate the REM increase are mutual lo both 

sensory modalities. In faca, anatomical12.24  and electrophysiologicar'"'" studies 

have demonstrated that these pathways senil projections to those reticular 

neuronal groups, which have been proposed to play an important role in 

regulating REM sleepG.15
, and it is precisely these arcas which show an elevated 

level of c-íos expression following auditory stimulation".". 

Another interesting finding of this study is that repeated auditory 

stimulation does not cause habituation to the stimulus as can be sean in Fig. 2. 

All of the other REM sleep parameters remainod unaffected by the stimulation and 

on the post stimulus day, the mean duration of REM sleep retumed to normal 

values. However, during the post stimulus day, an increase in the number oí REM 

periods was observad which may suggest a possible compensatory feedback 

system relatad to the chango in REM distribution due te the frequency decrease 

observad during stimulation days. 

Finally, the last par( of this study suggests that a guata of REM sleep is 

being maintained throughout the sleep-wake cycle. Up to 40 hours after the 



auditory sumíais is apilliect, no changas in any REM sleep pa ra me te rs or other 

sleep arcliítecture variables suero to be affected. There are no obvious sida 

effects irr the sleep-wake cycle with the use of the audítory stimulus. 

Extensiva tesearch ovar the years has demonstrated the various ways in 

which sleep architecture can be alterad due to different manipulations of the 

sensory pathways'u'n'n. Previous experiments using visceral afferent 

stimulation7'n, vestibular" and vibratoryu  stimulation have hect] shown tu affect 

varíous sleep pararneters. These changas induced 	sensory stirnulation 

suggest that afferent pathways can exert an important influence on sleep. 

Sensory stimulation has also buen reportad to influence sleep in certain 

sleep disorders. Since auditory stimulation is capable of increasing REM sleep in 

normal humans, Salin-Pascual et 	have usad the auditory stimulus in 

depressíve patients showing no improvement in REM sleep and depression 

unless patients are given nicotina patches (unpublished results). Additionally, 

auditory stimulation is becoming a frequent technique in studles of sleep 

apneas27  and high-risk SIDS infants".". The non-invasivo techniques usad in (bis 

particular study may provide new posslbilities for clinical treatment with sensory 

stimulation as well as in experiments wanting to produce prolongad periods of 

REM without noticable repercussions in the sleep-wake cycle or alterad REM 

sleep duo to pharmacologicai manipttlations. 
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roble 1. Rcpresents the mean and SEM of some REM pariuueters. 

Group 1 

REM PERIOD 
DURATION 

(1 i SE M. )1sec) 

REM PERIOD 
FREOUENCY 
(IIS.E.M.) , 

TOTAL. REM 
PERCENT 

( 7 t S.E.M. ) 
CONTROL 282.8 ± 19.2 23.3 1 2.2 21 8 I 2.6 

AS 449.3 ± 29.6 " 13.0 ± 1.5 * 21.6 1 2.9 

SS 403.2 ± 39.3* 13.6 ± 2.2 " 19.9 I 3.3 

ALT 441.5 ± 30.4 " 11.3 ± 0.9 " 20.1 I 2.8 

SIM 443.3 ± 27.8 * 12.3 ± 1.9 ' 17 7 ..t 2.6 

Group 2 

CONTROL 251.4 1:16.5 25.0 ±.. 1.7 21.3 ± 1.2 

AS'/: 457.4 t 46.7 " 12.4 ± 1.2* 19.6 t. 2.4 

SS'/: 466.8 ± 53.9 " 9.2 ± 1.0 " 15.4 i 1.9 

ALT 2 542.7 1: 27.7 "t  11.1 ± 1.1 " 21.9 1 2.4 

S1M% 579.7 ± 46.6 ' t  11.3 ± 1.0* 22.7 I: 1.7 

This tahle shows the REM sleep values (mean ± S.E.M.) in experiment 1 for both groups 
where signIficant differences can be observed in the duration and the frequency of this 
sleep phase ( p < 0.05). Furthermore, ALT 2 and SIM% are significantly increased in REM 
period duration when compared to ALT and SIM values alano (t p < 0.05). Note, total percent 
of REM sleep is not altered by any of the combinations. 
Abbreviations: AS-audItory stimulation (90dB); SS-somatic atimulation (full lhreshold); 
ALT- AS and SS alternated within the same REM period; SIM- AS and SS applied 
simultaneously within the same REM period; AS% - AS stImulus al 45dB; SS''/ - SS stimulus 
al half the mA value; ALT 2- AS and SS applied alternately every other REM podad; SIM% -
AS and SS applied simultaneously al half thoir values. 



FIGURE LEGENDS 

Fig. 1. Mese graphs represent the otean REM period duration in seconds ( x 

± S.E.M.) of experintent 1 for all conditions where significara 

increases are demonstrated in groups 1 and 2 for all cornbinations 

with respect to control ( * p < 0.05). In addition, the lower graph 

shows that ALT 2 and SIMY are further increased with rospect tu ALT 

and SIM abone ( r  p < 0.05). 

Fig. 2. This graph represents the mean REM period duration in seconds ( x i  

S.E.M.) of experirnent 2 where significant increases are sean in 

groups AS-1 through AS-4 ( auditory stimulus applied for 4 

consecutivo days ) when comparad to control and Post S (post-

stirnulus recording for 24 hrs) ( p < 0.05). 
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DISCUSIÓN GENERAL 

Los resultados de este estudio indican que la estimulación sensorial 

ya sea auditiva o somatosensorial, aplicada con varios modos de 

presentación, combinaciones e intensidades durante sueño MOR, 

incrementa esta fase independientemente de la manera en que se presentan 

los estímulos. Este trabajo confirma estudios previos (Aranlcowsky•Sandoval 

y cols., 1987, Drucker-Colín y cols.,1983, Merchant-Nancy y cols., 1992) 

donde la aplicación de un estimulo auditivo o somático incrementa la 

duración de los periodos de sueño MOR (ver Fig. 1 ;rabias 1 y 2 del articulo) 

pero añade la información sobre los efectos de las combinaciones de 

estímulos. Asimismo, se observa que la frecuencia de sueño MOR disminuye 

significativamente; sin embargo, el tiempo total de sueño MOR no se 

modifica (Tablas 1 y 2). El trabajo de Puizzillout y Foutz (1976), demostró que 

la estimulación vago-aórtica, aplicada a lo largo de los periodos de sueño 

MOR, puede aumentar la duración de esta fase a expensas de la frecuencia, 

por lo que el tiempo total de esta misma no se modifica. Esto sugiere que el 

resultado de ese estudio produjo resultados semejantes a los que se 

obtuvieron en esta tesis. 

Puizillout y Foutz (1976) propusieron que el sueño MOR puede ser 

dividido en un mecanismo de generación y el otro de mantenimiento. Esta 

idea también fue propuesta de manera independiente y estudiado por 

Drucker-Colin y cols. (1979, 1983). De acuerdo con esta hipótesis el aumento 



en la duración de los periodos de sueño MOR inducido por la estimulación 

auditiva y/o somatosensorial, es debido a que afecta el mecanismo de 

mantenimiento de esta fase. Sin embargo, hay que remarcar que la 

frecuencia de esta fase de sueño también se ve afectada de manera negativa 

aunque el tiempo total de sueño MOR no cambia durante el periodo de 

registro. De esta manera, se puede pensar que el mecanismo de 

mantenimiento de sueño MOR, interacciona con el mecanismo de 

generación y por lo que al modificar uno, el otro se ve alterado de manera 

contraria. 

Los efectos de aplicar ambos estímulos alternándolos dentro del 

mismo periodo de sueño MOR y/o aplicando ambos estímulos 

simultáneamente también demuestra un incremento significativo en la 

duración de sueño MOR, aunque estos efectos no parecen ser sinergísticos 

(ver Fig. 1). Además, el efecto de presentar cada uno de los estímulos en 

periodos alternos de sueño MOR ó aplicarlos simultáneamente a la mitad de 

sus intensidades, no son aditivos. Sín embargo, generan un incremento 

mayor en la duración de sueño MOR, en comparación a cuando son 

aplicados individualmente (ver Fig. 1, Tabla 3). También es interesante hacer 

notar que el efecto de aplicar el estimulo auditivo a 45 dB y el estimulo 

somático a la mitad de su umbral de reconocimiento, puede incrementar la 

duración de sueño MOR significativamente (Tabla 3). Este fue un resultado 

inesperado, que podría sugerir que el umbral de respuesta al estimulo es 



menor de lo que se creía posible. Otro resultado de interés en este trabajo, 

es la demostración de que a pesar de que los estimules se aplican 

continuamente a lo largo de cada periodo de. ;sueño  moR 

independientemente de la manera en que se presentan, no causa un electo 

de habituación a los estímulos. Habituación se puede describir como una 

disminución en la respuesta conductual debido a un estimulo no nocivo 

repetido ( Kandel, Schwartz, y Jessell 1991). Considerando esta definición, 

los resultados muestran que este efecto no se observa en nuestro estudio 

porque el promedio de los periodos de sueño MOR permanecen 

significativamente altos a lo largo del registro ( ver Tabla 1 y 2). Una manera 

de ver si hubo habituación por la aplicación continua de estos estimules, 

hubiera sido que se demostrara una disminución en la duración de los 

periodos de sueño MOR a través del tiempo en la distribución arquitectónica 

del ciclo sueño•vigilia, lo cual no ocurre. Esto podría sugerir que hay un 

mecanismo compensatorio relacionado al cambio en la distribución de la 

duración del sueño MOR debido a la disminución de la frecuencia de esta 

fase observada durante la estimulación. 

Ahora bien, como el incremento en la duración de sueño MOR 

utilizando varias combinaciones de presentación de estímulos es similar al 

incremento demostrado usando los estímulos auditivo y somático por 

separado (Arankowsky-Sandoval y cols., 1987, Drucker-Colín y cols., 1983). 

Debido a ello, es posible que los mecanismos que modulan el incremento de 



sueño MOR son similares en ambas modalidades sensoriales. trabajos 

previos que apoyan esta idea demuestran que la vía auditiva y 

somatosensorial participan en la regulación del sueno MOR (Howe y cols., 

1973, Huttenlocher y cols., 1960), ya que estudios anatómicos (Rudo y col:;., 

1983, Magnos y cols.,1961) y electrolisiológicos (13e11 y cols., 1964, Peterson 

y cols., 1975, Siogel y cols., 1977) han demostrado que estas vial 

sensoriales mandan proyecciones a los grupos neuronales reticulares, que 

se ha propuesto juegan un papel importante en los mecanismos de 

regulación de esta faso de sueño (Magnos y cols., 1961, McGinty y Drucker-

Colín, 1982). Trabajos más recientes apoyan este concepto ya que reportan 

niveles elevados de expresión de c-fos asociados a la estimulación auditiva 

en varios grupos neuronales del tallo cerebral y diencéfalo los cuales están 

involucrados en los mecanismos de sueño MOR (Merchant-Nancy y cols., 

1992,1995). 

Con base en esto, se podría sugerir que el estimulo auditivo o 

somatosensorial aplicados por si solos, o en combinaciones diversas, 

produce un efecto modulador sobre el sistema de mantenimiento del sueño 

MOR. Se ha sugerido que estos estímulos quizás aumentan la excitabilidad 

do las neuronas involucradas en la generación y mantenimiento del sueño 

MOR. También estos resultados demuestran que los mecanismos 

involucrados en el fenómeno de sueño MOR no participan en los 

mecanismos relacionados con las fases de sueño lento y vigilia, ya que no 



existen cambios en estos parámetros por medio de la estimulad& 

sensorial. 
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