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RESUMEN.

Se ha reportado que la exposicion a concentraciones iguales o menores a 1.5 partes por
millén (ppm) de ozono (03), provocan alteraciones en la duracidn total de Ias fases de suefio
en animales adultos (Huitrén-Reséndiz y cols., 1995; Paz y Huitrdn-Reséndiz, 1996). Con el
propésito de conocer si dichas alteraciones persisten después de la exposicion a O3, se realizé
un estudio poligrifico en 17 ratas macho adultas de fa cepa Wistar, que fueron implantadas
cronicamente con electrodos de acero inoxidable para el registro poligrifico del
electrocorticograma (ECG), electromiograma (EMG) y actividad theta hipocimpica. Después
de 7 dias de recuperacion postoperatoria, se formaron aleatoriamente tres grupos de ratas
cuyos registros poligrificos controles se realizaron durante 24 horas (hrs) continuas.
Posteriormente las ratas se registraron también durante 24 hrs continuas en un ambiente con
diferentes concentractones de O3: 0.25 ppm (grupo uno), 0.35 ppm (grupo dos) y 0.75 ppm
(grupo tres). Al terminar [a exposicion a O3, se registraron a los animales durante el mismo
tiempo en un ambiente libre de contaminantes (fase de recuperacion). Los resultados obtenidos
fueron analizados estadisticamente por medio de un analisis de varianza y una prueba de

Tukey, mostrando que la exposicion a 0.25 ppm de O1 no altera los estados de vigilancia de la
rata, )

La exposicion de 0.35 ppm de O3 provocé una disminucidn significativa (p < 0.05) en
fa cantidad total de suedio paraddjico (SP) en comparacién con el grupo control. Esta
disminucion se debié a una reduccidn significativa (p < 0.05) en el nimero de fases de! SP.
Después de la exposicion a O3, la cantidad de SP de las ratas expuestas a 0,35 ppm de O

regresé a los valores controles. Los otros dos estados de vigilancia permanecieron sin
cambios.

Por otro {ado, durante la exposicion a 0.75 ppm de Oj. La cantidad total de suefio-de
ondas lentas (SOL) presenté un aumento significativo (p < 0.05), mientras que el SP presentd
una disminucién significativa (p < 0.05) en comparacién al control. La frecuencia y la
duracion promedio del SP a esta concentracion de¢ O3 resuliaron disminuidas
significativamente (p < 0.05). Después de la exposicidn a O3, la cantidad total de SOL y de
SP regresaron a sus valores controles.

Estos resultados sugieren que a concentraciones de O, menores a 0.35 ppm, las fases
de suefio no se alteran. Por otro lado, se observd que la fase de SP es mds susceptible a los



efectos nocivos del O3 que la fase de SOL. ya que dicha fase de suefio se ve disminuida a
partir de 0.35 ppm de O3. Ademds, los resultados demuestran que las alteraciones provocadas
por la exposicidn ai O3, sobre el SOL y el SP son reversibles después de la exposicion a dicho

contaminante,



[ - INTRODUCCION.
Generalidades del ciclo suefio-vigilia.

Una de las principales caracteristicas de los sistemas vivos, es la ritmicidad periodica
que presentan en algunas de sus funciones. Los periodos de los distintos ritmos bioldgicos
varian en una escala muy amplia que va desde poco mds de 1 milisegundo hasta cerca de un
afto como en el caso de algunos ritmos reproductivos. Los ritmos bioldgicos se dividen segin
st frecuencia en 3 grupos: los que oscilan en periodos menores a 24 hrs Hamados ritmos
ultradianos o de frecuencia rapida; en otros casos, [os ritmos varfan en periodos de/o cercanos
a 24 hrs, llamados ritmos circddicos; y. finalmente los denominados ritmos infradianos, que
oscilan en un periodo mayor a 24 hrs (Halberg, 1960).

Algunos organismos pueden mostrar variedad en sus ritmos, desde los infradianos,
ultradianos pero todos presentan ritmos circadianos, como por ejemplo 1a excrecion de potasio,
la secrecion de ia hormona del crecimiento y la temperatura varian en forma ritmica de
acuerdo con un cicla de 24 hirs. Se sabe que ¢l movimiento de las hojas varfa diariamente entre
una posicion elevada durante el dia mientras que presentan una mis baja durante la noche, y
en otros casos los pétalos de clertas flores, se abren por efecto de la luz durame el dia para
cerrar sus- petalos en la -obscuridad ‘de la noche (Pleffer, 1911; cnado por Corsx-Cabrera
1983). Estos cambios ritmicos han sido clasificados como ritmos exdgenos y endbgenos
(Kleitman, 1963; citado por Corsi-Cabrera, 1983).

A los estimulos que influyen sobre un ritmo end6geno, se tes Hama sincronizadores, la
luz es el sincronizador mds significativo y después de esta, la temperatura (Halberg, 1960). El
suefio, como uno de los tantos fendmenos complejos que se presentan en la mayoria de los:
organismos, presenta una ritmicidad circddica con caracteristicas propias.

Durante mucho tiempo, se ha concebido al suefio como una etapa en la cual reponemos
la energia gastada durante nuestras maltiples actividades realizadas durante el dfa, el SUJCIO se
desconecta de la realidad para entrar en un mundo de fantasfas y deseos que ‘segin la Teoria
Psicoanalitica de Freud y su interpretacién de los suefios, provienen del inconsciente de la
persona (Freud, 1943),

Lo cierto es que es necesario el dormir, pues el no dormir durante tiempos prolongados
puede generar estados alucinatorios alterando la percepcidn sensorial 'y temporal asi como



alteraciones en resolucion de problemas y falta de concentracion, e inclusive hasta la muerte
(Rosenzweig y Leiman, 1989).

Debido a esta necesidad para dormir, se han formulado varias hipotesis que tratan de
explicar que s eb suefio. Las primeras hipotesis formularon que el suefio era un fenémeno
pasivo y que era resudtado de la supresion del estado de vigilia. De tal forma que se presentaba
¢l suefio como una consecuencia directa de a eliminacion de los factores responsables de la
vigilia (Bremer, 1935 citado por Corsi-Cabrera, 1983),

La relacién entre la actividad bioelécrica del sistema nervioso central (SNC) y los
estados de vigilancia comenzd a ser posible con los trahajos de Berger (1929) (citado por
Corsi-Cabrera, 1983) ya que constituyé una llave para el estudio de los procesos cerebrales
internos. E! electroencefalograma ¢ EEG como lo llamé Berger consiste en el registro de la
actividad eléctrica cerebral por medio de electrodos colocados ya sea en la superficie del
crineo 6 en el cercbro,

Por otro lado, los hallazgos de Bremer en 1935 y 1937 (citado por Corsi-Cabrera,
{983) con sus preparaciones de "cerebro aislado” y "encéfalo aislado" apoyaron ain mis la
idea del suefio como fendmeno pasivo, conocida también como la Teorfa de. !a
.desa_ferenti’zécién. al demostrar que en el “cerebro aislado” I0s gatos mantenian un estado de
coma irreversible con una actividad cerebral sincronizada propia del animal dormido, mientras
que en el “encéfalo aislado”, ¢l animal se mantenia con una actividad cerebral normal en el
que se alternaban los periodos de suefio y de vigilia y que podia activarse con'estimulos
sensoriales.

Mis tarde, el descubrimiento del sistema reticular activador ascendente (SRAA)
propuesto por Moruzzi y Magoun en 1949, no modificd la teorfa del suefio como fenémeno
pasivo, pues con'sus experimentos de lesion y estimulacion eléctrica de la formacion reticular-
(FR), dedujeron que el suefio era el resultado del agotamiento transitorio del SRAA, pues
cuando era estimulado eléctricamente, el animal se despertaba ripidamente.

Una nueva teorin sobre el suefio seria propuesta con los experimentos de Moruzzi
(1960), ya que los animales dormfan menos que los testigos y la cantidad de vigilia aumentaba
considerablemente después de realizar una seccion total del tallo cerebral por detris de los
coliculos superiores y por delante de la emergencia del trigémino, postulando asi la existencia



de estructuras especializadas en la generacion del sueno localizadas caudalmente en relacion
con 1a lesion. La teoria activa del suefio seria apoyada por los trabajos realizados por Hess en
1944 (citado por Ferndndez-Guardiola y cols., 1970), en los que la estimulacion cléetrica de
una drea bien definida en el diencéfalo producia suefio conductual y electrogrifico en gatos.
Una serie de estudios subsecuentes pusieron de manitiesto la existencia de diversas zonas
hipnogénicas en el tallo cercbral (Herndndez-Pedn y Chdvez-Ibarra, 1963 Hernandez-Pedn,
1965). Es asi como actualmente se conoce que la FR, con sus nicleos en el tallo cerebral y en
el talamo, asi como sus conexiones de éstos con estructuras del sistema limbico mesencefdlico
y la corteza cerebral, participan de manera activa y definitiva en la generacion del suefio,

El fenémeno del suefio ha sido subdividido para su mejor estudio en las siguientes
fases: suefio de ondas lentas (SOL) y suefio paraddjico (SP). Tanto el SOL como el SP
presentan patrones conductuales, electrofisiologicos y bioquimicos diferentes. Se observa, por
gjemplo que durante la VIG los animales presentan conductas tipicas de su especie asi como
una actividad electrogrifica rdpida de bajo voltaje junto con elevado tono muscular, durante el
SOL la actividad cerebral estd constituida por ondas de gran amplitud y baja frecuencia
disminuyendo la actividad muscular, mientras que el SP se caracteriza por un EEG de ondas
ripidas y bajo voltaje presentando ademds atonia muscular, (Fig. 1). .

. Otros bar{uﬁelros eléctroﬁsiolégicos qtie'se comportan de manera diferente durante las
dos fases de suefio son: los movimientos oculares registrados por el electrooculograma (EOG)
los cuales disminuyen en frecuencia de fa vigilia (VIG) al SOL y, aparecen abniptamente
formando rdfagas durante el SP. La actividad muscular es un pardmetro ‘definido . por el
electromiograma (EMG) vy el cual se reduce hacia el SP, presentindose fuertes sacudidas
musculares en las extremidades llamadas mioclonins durante esta fase de sueiio.

Algunas funciones como la respiracién y el ritmo cardiaco, disminuyen su frecuencia al
transitar de la VIG al SOL, para presentar arritmias durante el SP (Encabo, 1986). No solo la
temperatura corporal sigue un ritmo asociado con la VIG y el suefio, sino que también lo
hacen varias hormonas y neurotransmisores, por ejemplo: durante 1a VIG los niveles de ciertos
neurotransmisores, como la acetilconina (Ach) alcanza su nivel méximo (Willimns y cols.,
1994,

La transicién de SOL a VIG ticne una duracién corta, puede durar unos segundos y
consiste en una disminucién de fa amplitud e incremento en la frecuencia de las ondas lentas



del EEG que preceden al tono muscular incrementado abruptamente y los movimientos
oculares rapidos que ocurren al despertar; la transicion inversa de VIG a SOL no muestra una
clara sincronizacion del EEG ininterrumpida, sinn que estd mareada por la aparicion episddica
de ondas en huso. SAlo en los estados mds tardios aparecen las ondas lentas, generalmente uno
o varios minutos después de la ocurrencia de los husos. La transicién de SOL a SP estd
marcada por un periodo corto (1-2 min) durante el cual el EEG estd todavia sincronizado, agn
sin indicios de atonia muscular pero con la presencia de ondas ponto-geniculo-occipitales
(PGO) de alta amplitud. Cuando el SP estd completamente desarrollado, las espigas PGO
aparecen como potenciales individuales 6 agrupadas como potenciales de pequefia amplitud, la
desincronizacion cortical es evidente y el tono muscular se abate totalmente ademds de
presentar ura actividad hipocdmpica Hamada ritmo theta .(8). Estos estados de vigilancia
difieren entre si tanto conductual como bioquimicamente.

Conductualmente el suefio se caracteriza por: a) la adopcion espoatdnea de una postura
especifica dependiendo de la especie, b) inmovilidad conductual, ¢) un umbral elevado para
responder a estimulos del medio ambiente y d) reversibilidad rdpida de la conducta con.
estimulacion supraumbral (Flanigan y cols., 1973).
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Fig. 1 Caracteristicas conductuales y electrogrificas de los tres estados de vigilancia de la rata.



I1.- ESTADOS DE VIGILANCIA.

2.1 VIGILIA.

(&)

LI Caracteristicas conductuales.

La fase de VIG en los mamiferos se divide en: Vigiiin Activa y Vigilia Pasiva, En la
primera, los animales muestran conductas tipicas de su especie y en la segunda aunque
permanecen quietos, siempre estan con los ojos abiertos y alertas a los estimulos significativos
del medio ambiente por lo que presentan un umbral bajo para responder a cualquier estimulo
sensorial (Jouvet, 1962; citado por Corsi-Cabrera, 1983).

Las caracteristicas conductuales presentadas en un animal en éste estado de vigilancia
son: cabeza ergida respondiendo rdpidamente a estimulos del medio ambiente, ojos abiertos
con pupilas dilatadas, ritmo respiratorio rdpido e irregular (Jouvet, 1962; citado por Corsi-
Cabrera, 1983).

2.1.2 Electrofisiologia.

_La vigilia de alerta presentada en la rata se caracteriza por una-aclividad de frecuencia
variable en un rango de' 11.5 - 30 Hertz (Hz) con un voltaje medio que varia de 30 4 50
microvolts (uv) 6 més. La vigilia pasiva se distingue por el contrario por un ritmo rdpido y de
bajo vollaje.

El EMG durante la vigilia, presenta una gran actividad (amiplind con un voltaje
elevado). Electrofisiolégicamente, se ha observado que en gatos 1a VIG se caracteriza por una
actividad cortical rdpida y desincronizada de bajo voltaje acompaiiada de actividad de lipo
theta de 6-7 ciclos por segundo (cps) en el hipocampo, ademds de presentar - actlvidad
electromiogrifica elevada en musculos posturales, El EOG muestra una gran actividad al
presentar una cantidad de movimientos oculares, debido a la exploracion continua del medio
ambiente y a los estimulos percibidos (Jouvet, 1962; citado por Corsi-Cabrera, 1983). -

La actividad del EEG en animales con secciones en el tallo cerebral, propiamente en
regiones mediopontinas pretrigeminales, presentan un ritmo cortical rdpido de bajo voltaje con
desincronizacion; conducualmente, estos animales presentan caracteristicas especiales de VIG,



por ¢jemplo: siguen objetos en movimiento, presentan midriasis en la oscuridad, dilatacion
subita pupilar ante estimulos del medio (Batini y cols., 1939; citado por Corsi-Cabrera, 1983).

2.1.3 Fisiologia de la vigilia,

La FR es definida como una drea constituida por fibras nerviosas formando un reticulo
con escasos cuerpos celulares, se considerada una zona filogenéticamente antigua, de esta drea
se deriva el sistema reticular activador mesencefilico que es de naturaleza cotinérgica (Bradley
y Elkes, 1957), estos mismos autores reportaron. que el despertar cortical ocasionado por la
nicotina era suprimido por lesiones de la FR mesencefilica.

La FR ha stdo referida 1ambién como sistema reticular, ya que puede ser subdividida
en distintas regiones con determinadas caracteristicas fisioldgicas. Se ha observado que la FR
proyecta fibras noradrenérgicas y serotoninérgicas hacia ¢l hipotdlamo, subtilamo y cerebro
basal y directamente a la corteza y al hipocampo (Jones y Yang, 1985). El hipotalamo
posterior envia proyecciones histaminérgicas difusas a la corteza y al tilamo. Estas conexiones
son consideradas como parte importante del sistema activador de la VIG dado que se ha
encontrado que su lesién produce somnolencia continua (Nauta, 1946).

Moruzzi y Magoun (1949) encontraron que, la estimulacion eléctrica de. la FR en
animales dormidos con pulsos de alta frecuencia (300 pul'sos por segundo) y bajo voitéje,
bloqueaban la actividad lenta de alto voliaje y era sustituida por un ritmo rdpido 'y
desincronizado caracteristico de la VIG. Ellos observaron que el efecto producido por la
estimulacion eléctrica dependia del estado conductual del animal previo a la estimulacion, ya
que si el animal estaba dormido, despertaba inmediatamente después de la estimulacion; y si
estaba despierto, su nivel de VIG aumentaba considerablemente, Moruzzi y Magoun (1949)
introdujeron con sus experimentos el concepto de SRAA. Con este descubrimiento no se
contradijo la Teorfa pasiva del suefio o Teoria de la desaferentizacion, sino que solamente la
modifico. Ahora el suefio era interpretado como la ausencia de VIG, debido a la falta de
estimulacion activadora del SRAA y nopor la falta de estimulacién sensorial: Se sabe que la
zona que evoca respuesta de activacién electrogrifica comprende todo el centro del tallo
cerebral, desde la FR bulbar hasta la parte caudal de! diencéfalo (Moruzzi y Magoun, 1949).

La serie de experimentos llevados a cabo por Villablanca (1966) aportaron evidencias- -
para considerar al hipotdlamo posterior como una estructura que interviene en ¢l control de la



VIG. Findlay y Halyward (1969) en estudios con registros unitarios en célufas del hipotitamo
posterior, encomtraron que éstas células disminuyen su nivel de descarga en la transicion de
VIG a suefio, et cambio fué de 4 a 3 espigas por segundo, corroborando asi lo postulado por
Viltablanca (1966), ademds McGinty y Sterman (1968) demostraron que lesiones en regiones
preopticas iban acompaiiadas de insomnio,

Por otro lado, entre los neurotransmisores que participan en el control y mantenimiento
de la VIG se encuentra la noradrenalina (NA), la administracion de dosis pequefas preceden
un estado de activacion conductual (Segal y Mandell, 1970), sin embargo, dosis elevadas
tienen efectos contrarios, es decir, depresores (Key, 1975).

Celesia y Jasper (1966) reportaron un incremento en la liberacion de acetilcolina (Ach)
durante ta VIG, encontraron ademds un aumento en la liberacidn de este neurotransmisor
después de la estimulacion de la FR mesencefélica.

La participacién de otro neurotransmisor como la dopamina (DA) en los estados de
vigilancia ha sido estudiada a través de la dihidroxifenilalanina (L4Dopa) que es un precursor
de ln DA y de la NA en el SNC; se sabe que Ia L-Dopa es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica y cuando es administrada a dosis de 30-50 mg/kg en e| gato se presenta un
estado de VIG con una duracion de 5-6 hrs (Delorme y cols., 1966; citado por Jouvet, 1969).
Reiss y cols. (1970) reportaron un alto grado de correlacién entre los niveles de la
concentracion de NA en el tallo cerebral y el grado de excitacion en gatos que recibieron L-
Dopa. De acuerdo con Reiss y cols. (1970) es posible que la L-Dopa actiie incrementando la
concentracién de DA o NA en las terminales adrenérgicas. De los. trabajos ‘mencionados
anteriormente se evidencia la participacion de la Ach, la Na y la DA en la VIG (Koella, 1984;.
Prieto-Huesca, 1991) asi como el SRAA y el hipotdlamo posterior. Se sabe de la participacion
del Locus Coeruleus (LC) noradrenérgico y rafe dorsal serotoninérgico, estos presentan una
frecuencia de disparo elevada durante la VIG y disminuye durante el SOL y es minima en SP
(Jones y cols, 1973; McGinty y Harper, 1976). Se sabe que Ja adrenalina también participa en
la génesis de la VIG por los trabajos realizados por Cordeau y cols. (1963) (citado por Corsi-
Cabrera, 1983), en donde ellos encontraron que la aplicacién de este neurotransmisor en el
tallo cerebral en gatos dormidos, producfa una desincronizacién acompafiada de signos
conductuales caracteristicos de la VIG, : '
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2.2 SUENO DE ONDAS LENTAS.
2.2.1 Caracteristicas conductuales.

El SOL presenta patrones conductuales claramente definidos, el animal estd echado
adoptando generalmente una posicion conocida como de 'esfinge”, especialmente en el gato,
presenta ademis, relajacion en las membranas nictitantes, la pupila se contrae y se presentan
pocos movimientos oculares (Jouvet, 1962; citado por Corsi-Cabrera, 1933). La respiracidn es
ritmica, la frecuencia cardiaca comienza a lentificarse en relacién con el estado de VIG, y el
umbral para reaccionar ante los estimulos se encuentra elevado en comparacién con el estado
de vigilancia anterior,

2.2.2 Electrofisiologia.

En el EEG, se presemia una actividad lenta, con ondas de frecuencia bajade 2ad cps'y
una amplitud elevada (150 a 250 pv); con estas ondas lentas se presenta uma actividad en
forma de husos que es caracteristica de esta fase y se conocen como “husos de suefio”. La
frecuencia de estos husos es de 12 a 18 cps con un voltaje elevado entre 100 y 200 pv (Jouvet,
1962; citado por Corsi-Cabrera, 1983). En el registro del EMG, la actividad muscular se
decrementa comparada con la observada en VIG vy esta disminucion se acentia conforme
avanza el tiempo en el cual el animal permnece en esta fase, El registrd del EOG presénta
actividad esporddica y lenta,

En el humano, el SOL corresponde a las fases III'y IV (Dement y Kleitman, 1957). El
EEG de un sujeto en VIG pero relajado y con los ojos cerrados, muestra la presencia de un
ritmo llamado alfa (8-13 cps) en regiones parieto-occipitales. Cuando aumenta el nivel de
relajacion, el sujeto inicia el suefio, el ritmo alfa desaparece y es sustituido por una actividad
de 5-7 cps y de bajo voltaje (ritmo theta), ésta etapa se denomina Fase 1. Después de unos
minutos, aparece una actividad en forma de husos (14-16 cps) alternandose con'frecuencias
ripidas y con unos potenciales de alto voltaje denominados complejos “K" 'y puntas del
Vértex. El tono muscular empieza a disminuir y aparecen un 20% de ondas lentas,
correspondiendo a la Fase II, Moruzzi (1960) propuso que la relajacion de los mudsculos
esqueléticos reducia la cantidad de estimulacion propioceptiva, que llega al SRAA
disminuyendo asi su actividad. La Fase Il se caracteriza por la presencia de actividad delta
(0.5-4 cps) mezclada con frecuencias rdpidas y de bajo voltaje asf como una mayor relajacion



muscular. En la fase IV la actividad delta se torna mds constante (mds del 50%) y es
acompafada por una actividad muscular disminuida en comparacion con las fases anteriores asi

como de movimientos oculares lentos.
2.2.3 Fluctuaciones cardiovasculares.

Durante el SOL, Ia presion arterial disminuye en ¢l hombre durante los estadios [l y
IV, el ritmo cardiaco se lentifica y la temperatura cerebral se decrementa (Orem y Barnes,
1980). Existen estudios que reportan una reduccion del 25% del flujo sanguineo en tallo
cerebral y cerebelo asi como una reduccion del 18-20% en la corteza frontal durante esta fase

de suefio (Orem y Barnes, 1980).
2.2.4 Fluctuaciones respiratorias.

Se ha observado que la respiracion durante el SOL se ve disminuida como resultado de
una reduccion en el metabolismo debido a un cambio en el control neuronal de la respiracién
(Douglas y cols, 1979).

Por otro lado, se ha observado que la respiracion se presenta de una manera regular y
mondtona en el rango, la frecuencia es ligeramente baja comparada con la de VIG (Orem.y
Barnes, 1980). '

2.2.5 Mantenimiento de la Temperatura.

Kleitman y Doctorsky (1933) notaron que la temperatura corporal en humanos
presentaba una ligera disminucion durante el SOL. Otros autores han encontrado que la
temperatura registrada en la region predptica se encontraba ligeramente decrementada durante
esta fase de sueiio (Abrams y Hammel, 1964).

2.2.6 Funciones enddcrinas.

Entre las principales variaciones en las funciones enddcrinas, se sabe que s¢ presenta
un incremento en los niveles de la hormona del crecimiento (HC), especialmente en los
estadios III y IV en humanos (Orem y Barnes, 1980).
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2.2.7 Fisiologia del Sueiio de Ondas Lentas.

El SOL también recibe el nombre de sueiio telencefdlico porque las estructuras que
estdn involucradas en él, se encuentran localizadas en el telencéfilo; recibe el nombre de
sincronizado porque la actividad que se registra es sincrdnica; ligero, porque el umbral para
despertar es mds bajo que el del SP; también se le denomina sueiio NO MOR porque en esta
fase no se presentan los movimientos oculares rdpidos (MOR “s).

Al iniciarse la sincronizacion, la inhibicion reciproca del SRAA contribuye a la
desaferentacién cerebral facilitando a una mayor sincronizacién. Diversos experimentos de
lesidn y estimulacion han permitido identificar las estructuras que intervienen en el control del
suefio. Recordemos que Bremer en 1935 (citado por Corsi-Cabrera, 1983) estudi6 dos tipos de
preparaciones en ¢l gato:

2

a) "encephale isolé” (EI, encéfalo aislado) el cual se produce por la seccion entre la
parte alta de la médula y el bulbo raquideo, y

b) “cereveau isolé" (CI, cerebro aislado) que se logra mediante el corte :del
mesencéfalo por atrds del inicio de los nervios ocufomotores.

La preparacién “encéfalo aislado” permitié el estudio de la actividad cortical bajo la
influencia de estimulos visuales, auditivos, musculocutineos, olfativos y vestibulares; la
preparacidn “cerebro aislado” permitié solo estudiar la influencia sensorial olfativa y. visual
solamente. Enel “encéfalo aislado”, el gato manifiesta patrones del ciclo sueiio-vigilia con fas
caracteristicas propias de cada caso asf como los cambios en el EEG. Bremer describié que la
supresién de impulsos aferentes, producidos por el corte a nivel mescencefalico, los impulsos
visuales y olfativos no eran suficientes para mantener al animal en un nivel dptimo de VIG ya
que se habia seccionado la mayor parte de las proyecciones de informacién sensorial
proveniente del rostro y cuerpo.

En experimentos de lesiones de decorticacion y transecciones en el tallo cerebral del
gato, Jouvet y Michel (1959) (citado por Corsi-Cabrera, 1983) demostraron que se requiere
que la corteza cerebral esté intacta para generar el SOL ya que por cjemplo, se ha observado
gue en animales recién nacidos no se presentan ondas lentas ya que la corteza ain es inmadura



(Grossman, 1957). Se sabe que estimulaciones en secciones bulbopontinas como en los ndcleos
del tracto solitario, producen ondas lentas de 10 a 12 cps. Los trabajos de Hobson y cols.
(1975) sugirieron que los niicleos del tracto solitario favorecian la aparicién del SOL.

Bioguimicaniente se sabe que el neurotransmisor mas involucrado con el SOL es la
serotonina.(3-HT). Su descubriniiento en el cerebro fué realizado por Twarog y Page en 1953,
Brodie y Shore (1957) sugierieron que la 5-HT funcionaba de manera importante como
neurotransmisor regulando los procesos involucrados en el ciclo sueno-vigilia.

Dahlstrom y Fuxe (1964) (citado por Corsi-Cabrera, 1983) identificaron la presencia de
5-HT mediante histofluorescencia en el rafe; a lo largo de este complejo, se encuentran los
ocho ndcleos colocados en la linea media: rafe obscuro, rafe pilido, rafe magno, rafe central
superior, rafe del puente, rafe dorsal, rafe linear intermedio y rafe linear rostral. Jouvet y
cols, (1965) (citado por Corsi-Cabrera, 1983) demostraron que la destruccién de estos nfcleos
a nivel del tronco cerebral producfa un estado constante de VIG en el gato y, adems la lesién
de la porcién mediolateral de los nucleos reticulares pontinos suprimia la aparicion del SP. En
1965, Jouvet propuso entonces a la S-HT como principal neurotransmisor en la generacién del
sueiio postulando asf la famosa Teorfa serotoninérgica, en la que los nicleos del rafe serfan los
responsables directos de la generacién del SOL, peroen la actualidad se ha demostrado que su
destruccion produce contrariamente insomnio, la destruccidn de las neuronas serotoninérgicas
del rafe permitié una diferenciacion funcional entre sus diferentes nicleos (Joui/et. 1988,
citado por Corsi-Cabrera, 1983). Los nicleos situados en la region anterior del bulbe (rafe
dorsalis y rafe centralis) serfan los responsables de la instalacién y mantenimiento del SOL,
dicha activacién inhibe el efecto de despertar del sistema reticular permitiendo ‘al tilamo
medial inducir los husos de suefio y la sincronizacién cortical (Jouvet, 1988; citado por Corsi-
Cabrera, 1983); mientras que los niicleos mds posteriores (rafe pontis y rafe magnus) serfan
los responsables de 1a instalacién del SP (Jouvet, 1972; citado por Corsi-Cabrera, 1983) y que
por el contrario, la estimulacién de estos ntcleos daba lugar a la VIG (Houdouin y
cols., 1991). ‘

La participacién de 1a 5-HT en la génesis del SOL ha sido propuesta debido a que
experimentos de lesiones de dichos nicleos provocaban la desaparicién total durante varios
dias de SOL (Jouvet, 1972; citado por Corsi-Cabrera; 1983; Encabo, 1986). Este sistema
neuronal envia proyecciones hacia el SRAA, hipotdlamo y estructuras limbicas del
prosencéfalo. Jouvet (1969) propuso que la activacion de los ncleos del rafe inhibfan el efecto



de despertamiento generado por el SRAA descrito por Moruzzi y Magoun (1949), y de esta
manera el tilamo medial inducia los husos y ondas lentas (Hess, 1944 citado por Corsi-
Cabrera, 1983). Se ha reportado que lesiones parciales o totales del rafe conducen a una
disntinucion del sueno relacionada con bajos niveles de 5-HT y ambos aspectos se relacionan
con el tamafio de 1a lesidn; Mouret y cols, (1968) (citado por Corsi-Cabrera, 1983) llevaron a
cabo experimentos en donde encontraron una correlacion entre la disminucion de la 5-HT
cerebral y el grado de insomnio; las neuronas del rafe también disminuyen su frecuencia de
disparo al inicio del SOL desapareciendo durante el SP (Mc Ginty y Harper, 1976), Se ha
observado que la inyeccién de S-hidroxitriptofano (precursor de la 5-HT) restaura el nivel de
5-HT cerebral y con esto la aparicién de SOL. Todos estos trabajos postularon que la 5-HT
actuaba como un sincronizador e inhibidor de la actividad de la VIG. Steriade y cols. (1987)
demostraron que durante el SOL hay una disminucion de la actividad neuronal en la corteza y
en el talamo. En contraste, se sabe que los nicleos del tracto solitario talimicos inespecificos y
los de la region predptica-hipotaldmica anterior y del cerebro basal anterior, se activan durante
el SOL.

2.3 SUENO PARADOJICO.
2.3.1 Caracteristicas conductuales.

En los animales que se encuentran en este estado de vigilancia aparecen movimientos
ripidos de orejas, de vibrisas y de las extremidades, la respiracion se vuelve irregular y con
periodos cortos de apnea. La posicion caracteristica que adoptan el gato y la rata se denomina
"ovillo", ya que enrollan el cuerpo y lo descansan al igual que la cabeza sobre el piso y
permanecen con los ojos cerrados (Jouvet, 1962; citado por Corsi-Cabrera, 1983).

2.3.2 Electrofisiologia.

Una de las caracteristicas electrofisiolégicas del SP-es la actividad cortical que
presenta, Derbyshire y cols. (1936) clasificaron los cambios eléctricos durante la VIG y-el
suefio en gatos no anestesiados y observaron periodos de actividad cortical ripida de bajo
voltaje, similar a la que aparece durante la VIG, pero en momentos en los que el suefio parecia
mas profundo. El SP en ratas se caracteriza por un ritmo theta (-) cuya frecuencia varia entre
4.0 -11 Hz, El voltaje puede variar desde 50 hasta 150 pv (Swisher, 1962).
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Por otro lado, en el hombre, la presicion de Ia ritmicidad del SP se repite cada 90 y
100 minutos (Dement y Kleitman, 1957). Esta ciclicidad del SP, se mantiene ain con la
modificacion de diversas condiciones como después de 1a privacion de SP, la cantidad de éste
aumenta, pero no se recupera stibitamente. '

En 1955, Aserinsky y Kleitman descubrieron otro pardmetro caracteristico del SP.
Durante un estudio acerca del parpadeo en los nifios durante el suefio, encontraron que
resultaba imposible cuantificarlos debido a la gran cantidad de movimientos oculares que
aparecian en forma de brotes acompaiiados de movimientos de todo ¢l cuerpo y, seguidos de
absoluta quietud.

Se ha descrito que durante el SP se presentan variaciones de algunas de las funciones
vegetativas tales como frecuencia cardiaca (Aserinsky y Kleitman, 1955), respuesta galvnica
de la piel (Hawkins y cols., 1962) entre otras. El estudio de los fenémenos que se presentan de
manera constante a lo largo del SP, han sido divididos en eventos tdnicos y eventos fisicos.

2.3.3 Eventos Ténicos:

Desincronizacion Cortical.

La desincronizacién cortical del EEG fué descrita por Jouvet (1962) (citado por Corsi-
Cabrera, 1983). Hobson en 1965, después de las observaciones realizadas en experimentos de
lesién en varios nicleos del puente, reporté que s6lo al lesionar el micleo reticular pontis
oralis, se presentaban alteraciones en [a desincronizacién del EEG caracteristica del SP y, lo
propuso como el ejecutor de la desincronizacion cortical del SP.

Ritmo Theta.

El ritmo O del hipocampo es un pateon electrogrifico de 4-12 Hz conocido como
actividad ritmica lenta (ARL) y se ha registrado en todas las especies de mamffgros en los que-
se ha estudiado la actividad eléctrica del hipocampo, ademds de presentarse durante el SP, el
ritmo O también se registra durante la VIG, en donde se ha asociado con movimientos
voluntarios en la rata y en el perro, mientras que en el gato y en el conejo esta actividad se ha
asociado con procesos de atencion (Winson, 1972).



Se cree que la fuente de esta ritmicidad son las células de la region hipocimpica CAl y
otras localizadas en el giro dentado (Winson, 1974). Existen reportes que indican que la
estimulacion de la FR a diferentes niveles, provoca la aparicion del ritmo 8 en el hipocampo
(Polc y Monnier, 1970; Klemm, 1972 y Klemm, 1972), mientras que otros :mlores,' han
reportado que el sistema responsable de la generacion de este ritmo se localiza a nivel ponto-
medular (Vertes, 1980). Al comparar la efectividad en la generacidn del ritmo 6 en varios
nlcleos reticulares pontinos, se ha llegado a la conclusién de que las neuronas colinérgicas de
los ndcleos pontis oralis son las responsables de la aparicidn de este ritmo cuya frecuencia se
encuentra entre los 9 Hz (Macadar y cols., 1974 y Vertes, 1980). Es importante mencionar
que la destruccion del séptum provaca la desaparicidn del ritmo theta hipocampal (Petsche y
cols., 1962), mientras que la administracién de drogas anticolinérgicas o antagonistas como la
arropina, inhiben la generacion de este ritmo (Vanderwolf y Robinson, 1981). Er otros
estudios, se ha encontrado que la estimulacion de las neuronas serotoninérgicas de los nicleos
del rafe medial, producen en la rata y en el gato, una desincronizacién en el hipocampo
(Macadar y cols., 1974; Assaf y Miller, 1978; Vertes, 1980 y Vertes, 1981), lo que ocasiona
la desaparicidn de este patrén electrogrifico en el hipocampo. Estas evidencias experimentales
han servido para proponer que la aparicion de la actividad theta en el hipocampo, se debe a la
supresion de la influencia inhibitoria de los nicleos del rafe mediales, los. cuales dejan. de
disparar durante ¢l SP (Steriade, 1992) ' '

Por otro lado, aunque se cree que las fibras aferentes del drea septal son las
responsables de la ARL normal, parece qhe llegan a regiones difusas de la formacién
hipocdmpica y se sabe que existen zonas generadoras de ARL, una en la parte dorsal del
hipecampo en la regién CAl y la otra en el giro dentado en donde se registran las mayores
amplitudes del ritmo 8 (Winson, 1974; Bland y cols., 1975). Entonces, el principal generador
de este ritmo hipocampico es el nicleo reticular pontis oralis y posiblemente tambien participe
el nicleo reticular pontis caudalis (Steriade, 1992) como mencionamos anteriormente.

Atonfa Muscular.

Durante el SP se presenta una disminucion del tono de los musculos antigravitatorios
(Chandler y cols., 1980; citado por Morales y cols., 1987). Con ¢l descubrimiento de que
algunos grupos neuronales como el LC, subcoeruleus y algunos nucleos adyacentes contenian
catecolaminas, se encontré que lesiones bilaterales por electrocoagulacién de la parte caudal
del nicleo LC ocasionaba una supresién muscular durante el SP, pero sus compdnémes
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ascendentes como los movimientos oculares rapidos, actividad PGO, miosis y relajacion de la
membrana nictitante quedaban intactos. Estos animales presentaban conductas “oniricas”
durante ¢! sueito, es decir, se levantaban, atacaban a algo que no existia, presentaban
comportamiento de huida, con movimientos de orientacion de la cabeza pero con los ojos
cerrados (Jouvet, 1965). Los primeros estudios indicaban que una drea restingida del tegmento
pontino dorsolateral era la zona que disparaba la atonia muscular del SP, esta regidn se le
conoce como peri-L.C descubierta por Sakai en 1980 y ubicada en la region del tallo cerebral e
incluye a los nicleos reticulares pontis oralis y pontis caudalis. Sakai y Jouvet (1980)
sugirieron que esta drea realizaba el papel principal sobre la atonia muscular. El mecanismo
que propuso es el siguiente: el peri-LC excita al nicleo reticular magnocelular y éste inhibe las
motoneuronas alfa espinales para que se manifieste la atonfa muscular durante et SP. Cuando
se lesiona, se produce SP sin atonia y los animales exhiben una gama de conductas que
dependen de la extensién de la lesion. Por otro lado, se ha propuesto que esta region,
esencialmente algunos grupos adyacentes al LC, participan en la generacion de por lo menos 3
fendmenos del SP, uno de ellos la atonia muscular generada por las células del peri-LC alfa.

2.3.4 Eventos Fisicos:
Mioclonias.

" Las sacudidas mioclénicas fueron originalmente descritas por Jouvet (1962) (citado por
Corsi-Cabrera, 1983). Se propone que la FR ponto-bulbar est directamente involucrada en la
generacion de éste fendmeno. Parece que las estructuras que controlan la atonfa muscular
participan también en los eventos espdsticos del SP (Morales y Chase, 1981; citado por
Morales y cols,, 1987).

Movimientos oculares rdpidos.

Con los descubrimientos de Aserinsky y Kleitman (1953) y de Dement y. Kleitman
(1957), en los refieren que las fases del SOL de alto voltaje son interrumpidas periédicamente
por episodios de suefio con una actividad EEG rdpida de bajo voltaje acompafiada de MOR s y
relajacidn muscular, se pudo establecer la existencia de una alternancia periddica entre el SOL
y el SP. Los MOR s se presentan desde el inicio de la fase del SP con una frecuencia de 60-70
movimientos por minuto,
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De los estudios que se han realizado para conocer el sustrato anatdmico de los MOR's
durante ¢! SP, Kaneco y cols. (1981) reportaron con técnicas de registro unitario, que la
region del ndcleo abducens hay grupos de células que disparan en rifagas durante el SP.
Prieto-Huesca (1991) mencioné al complejo de nicleos vestibulares como los responsables de
este fenomono fisico. Se ha postulado ademds de que los mecanismos involucrados de los
MOR’s del-SP son originados a nivel pontino y regulados de manera compleja a nivel
mesencefilico y del coliculo superior, se sabe ademds que fa estimulacion eléctrica de la
amigdala durante el SP, aumenta la magnitud de los MOR's de} SP (Calvo y cols., 1987).

Actividad PGO.

Unos segundos antes de finalizar el SOL aparecen de manera fésica una actividad
electrofisiolégica en forma de espigas de alto voltaje ondas rdpidas de gran amplitud llamadas
ondas PGO. Las ondas PGO fueron registradas originalmente a nivel del puente por Jouvet y
Michel (1959) (citado por Corsi-Cabrera; 1983), después a nivel del nicleo geniculado lateral
por Mikiten y cols. (1961) (citado por Calvo, 1995) y, en 1963 por Mouret y cols. (Citado por
Corsi-Cabrera, 1983) a nivel de corteza para finalmente conocerse como potenciales PGO
(Jeannerod y Michel, 1959; citado por Calvo, 1995). La actividad PGO se propaga
bilateralmente hacia los cuepos geniculados externps del tilamo y haeja diferentes estructuras:
corticales y subcorticales del sistema visual y auditivo para finalmente generar una actividad en
la corteza occipital, el mecanismo que se propone es el siguiente: estos potenciales se originan
en el LC alfa, Locus sub-Coeruleus, periLC, Tegmento laterodorsal, pedunculopontino, regién
parabraquial y una drea denominada por Sakai como 4rea X (Sakai y Cespuglio, 1976; Sakai y
Jouvet, 1980). Diversos autores han propuesto a la actividad PGO como responsable de los
MOR’s del SP y que posiblemente juegue un papel importante en la produccion de los
fenémenos oniricos visuales que acompaian a esta fase. Jacobs y cols., 1973 (citado por Calvo
y cols, 1987) reportaron que la estimulacion del rafe dorsal durante el SP suprim{a la aparicion
de los potenciales PGO.

El SP se acompaila también de cambios emocionales vegetativos y de ensofiaciones.
Estos cambios emocionales y vegetativos sugieren que la actividad fisica PGO del SP se
propage hacia el sistema limbico e hipotdlamo. Vivas en 1989, estudié el efecto de la
aplicacion de 5-HT en 2 estructuras mencionadas anteriormente propuestas como generadoras
de la actividad PGO: el campo gigantoceturar (FTG) y el drea X; Vivas observo que la
aplicacion de 5-HT en el drea X no producfa cambios significativos, mientras que en el FTG
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se presentaba una disminucion del casi 40% de la actividad PGO. Estudios farmacoldgicos
mostraron consistentemente una inhibicion de la actividad PGO provocada por la 5-HT (Vivas,
1989). Se sabe por los trabajos reportados por Calvo y cols. (1988) (citado por Calvo, 1995)
que la destruccion electrolitica de la amigdala provoca una disminucién en el ndmero de ondas
PGO.

2.3.5 Fluctuaciones cardiovasculares.

Durante el SP, la presién arterial no cae por debajo de los niveles del SOL pero
presenta incrementos variables (Orem y Barnes, 1980).

El ritmo cardiaco se incrementa durante el SP relacionado con la actividad fasica de
este estado de vigilancia tales como sacudidas de los MOR’s y sacudidas mioclénicas
acomparadas de breves taquicardia, seguidas algunas veces por rebotes de bradicardia (Orem y
Barnes, 1980). Estos cambios fisicos del corazén y de la circulacién coronaria pueden
ocasionar ataques cardiacos durante el SP, la mayoria de las muertes durante el suefto ocurren
alrededor de las 5-6 de la maifana, tiempo en el cual el suefio consiste en el estado de SP
(Orem y Barnes, 1980),

Se ha encontrado, que la vasoconstriccion se asocia a eventos fasicos del SP asi comda
una reduccion en el volumen de la orina durante ésta fase como resuitado de la reduccion del
flujo sangufneo renal (Orem y Barnes, 1980),

La temperatura cerebral y 1a corporal se decrementan durante el SOL y se incrementan
en el SP, ésto ha sido atribuido a un incremento en la temperatura de la sangre que cubre al
cerebro asf como al incremento en el rango del metabolismo cerebral citando anteriormente
(Orem, 1980).

El incremento en el consumo de oxigeno (O2) durante el SP sugiere, que el
metabolismo cerebral presenta un incremento durante esta fase de suefio. La actividad neuronal
aumenta durante el SP y éste incremento en la actividad neuronal puede incrementar el
metabolismo (Orem, 1980). Un patrén répido e irregular de respitacion fué descrito durante el
SP por Aserinsky y Kleitman (1953), ellos postularon que los cambios respiratorios eran parte
de una reaccién emocional como repuesta a los suefios. Aserinsky (1965) consideré tiempo
después que esos cambios eran de orden neurofisiolégico.
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2.3.6 Fluctuaciones respiratorias.

La respiracion se presenta de manera acelerada e irregular, algunos investigadores
relacionaban estas variaciones con los contenidos emocionales de los suefios; pero en 1965,
Aserinsky encontré que la variabilidad de la frecuencia respiratoria estaba en funcidn de los
periodos de SP durante los cuales se disminufa la amplitud y aumentaba la frecuencia; es
decir, cuando los ojos estdn en reposo, los patrones respiratorios se presentan lentos y tienden
a regularizarse; por lo tanto, las variaciones presentadas durante ¢! SP son constantes en cada
episodio de SP y en cada individuo.

El nivel elevado de mondxido de carbono (COj) en el plasma provoca un despertar
intenso, ya que los centros respiratorios se ubican en la FR mesencefalica (Thompson, 1967).

Los trabajos de Sakai y Jouvet (1980) sugieren que un grupo de células que se
encuentran en el nicleo medial parabraquial (PBL) en la regién pontina dorsolateral puede ser
la responsable de los cambios cardiorrespiratorios que se presentan en el SP.

2.3.7 Mantenimiento de 1a temperatura.

Se ha reportado que las temperaturas més bajas.-ocurren en las primeras horas de la
maiiana y la temperatura corporal varia de acuerdo al ciclo- suefio-vigilia (Orem, 1980).
Durante el SP a temperatura de la piel se incrementa cerca de 0.5-0.2 0C. Experimentos con
animales, han demostrado que durante el sueiio, la temperatura corporal cambia dependiendo
de la temperatura ambiental; una baja temperatura ambiental ocasiona un decremento en la
temperatura corporal durante el SP y un incremento durante el SOL. A temperaturas elevadas
en el medio ambiente, la temperatura corporal se incrementa durante el SP disminuyendo en la
fase de SOL. La correlacion positiva entre la temperatura ambiental y corpotal en el SP
sugiere la participacion de mecanismos termoreguladores (Orem, 1980). Koster-Van Hoffen y
cols., (1993) encontraron en sus experimentos que la amplitud y estabilidad de la temperatura
corporal se reducfa en animales de edad mediana y en animales de edad avanzada comparados
con animales jovenes,
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2.3.8 Funciones enddcrinas.

Existe una fuerte correlacion entre la concentracion de prolactina (PRL) en el plasma y
los ciclos de suefio, en donde las altas concentraciones de PRL ocurren durante el SOL,
mientras que las concentraciones menores de PRL durante el SP (Parker y cols., 1974; citado
por Roky y cols., 1995). La médxima concentracién de PRI en el plasma ocurre en el periodo
de obscuridad, periodo en el cual las ratas estin mds activas (Dunn y cols., 1976; citado por
Roky y cols., 1995).

Roky y cols., (1993) (citado por Roky y cols., 1995) encontraron un incremento de SP
en respuesta a inyecciones intracerebrales de PRL en la rats,

Por otro lado, aunque el papel de la melatonina ha sido contredictorio, aigunas
investigaciones proponen que es muy importante reguiando el reloj bioldgico situado en el
niicleo supraquiasmatico (NSQ) (Krause y cols., 1990; citado por Roky ¥ cols., 1993).

3.3.9 Fisiologia del Suefio Paraddjico.

Al SP también se le llama suefio ripido, porque la frecuencia de la actividad cerebral
dominante en este periodo es rdpida; se le conoce ambién como desincronizado porque.sus
ondas no breseman sincronia; MOR 6 REM porque son las iniciales de movimientos oculares
rdpidos en espafiol ¥ rapid eye movements en inglés, respectivamente (Aserinsky y Kleitman,
1953),

Hobson y cols. (1974, 1975) y Hobson y McCarley (1974) propusieron que las céfulas
del FTG, mis que las neuronas del LC y subcoeruleus son las ejecutoras del SP. Hobson y
McCarley (1974) postularon el modelo de interaccién recfproca basado en observaciones de
que las células del LC inactivan las estructuras cerebrales del oscilador del suefio. Hobson y
Mc Carley (1974) encontré que durante la VIG las aminas biogénicas (5-HT y NA) de los
nicleos dei rafe y el LC se encontraban en concentraciones elevadas en tanto que aquelias de
Ach estaban disminuidas en los nicleos tegmentales laterodorsales (TLD) y pediinculo pontino
(TPP) del tailo cerebral. Estas concentraciones se invierten cuando el sujeto entra en SP una
vez que ha pasado por el SOL. Los nicleos del rafe envian proyecciones inhibitorias sobre
algunas neuronas colinérgicas de los nicleos pontinos TLD y TPP, por lo que estas células se
les ha denominado REM-OFF. Asi, cuando la actividad de los nicleos del rafe disminuye,
permite que comiencen a activarse los nicleos pontinos colinérgicos (células REM-ON) dando
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Jugar a la generacidn del SP (Hobson y cols., 1975, Steriade, 1992). Las neuronas colinérgicas
del tallo cerebral aumentan su frecuencia de disparo espontinco y su excitabilidad durante la
desincronizacion cortical, esto es, durante los estados de VIG y SP.

Carli y cols, (1983) demostraron que la destruccion de la parte anterior del nucleo rafe
LC, subcoeruleus y el tegmento reticular pontino no alteraban la desincronizacién del SP;
estos autores concluyeron que el nicleo pontis oralis estaba directamente involucrado en la
desincronizacién cortical durante el SP; propiamente los nicleos de! rafe pontis y rafe
magnus, Se sabe que lesiones parciales de las neuronas catecolaminérgicas situadas por delante
de la parte caudal del LC disminuye pero no abole al SP y que lesiones bilaterales mas
extensas que incluyen Z/3 caudales del LC y al nicleo subcoeruleus, suprimen la aparicion del
SP. Sin embargo, lesiones totales del sistema del rafe suprimen por completo la aparicion del
SP y disminuyen al SOL. La destruccién de la regidn caudal del rafe (pontis y magnus)
provoca una desaparicion casi total del SP, mientras que solo disminuye el SOL un 40% . Esto
sugiere que las neuronas de la regién caudal del rafe constituyen los mecanismos preparativos
del SP y que las neuronas de regiones anteriores (dorsalis o centralis) estin mds involucradas
en los mecanismos de SOL.

Jouvet (1972) (citado por Corsi-Cabrera, 1983) propuso sistemas de desincronizacion
diferentes'para el SP y la VIG. Las neuronas de las partes caudales de! LC, junto con el
mesencéfalo colinérgico y las células serotoninérgicas, serian las responsables directas de la

. desincronizacion durante el SP. Herndndez-Pedn (1962) realizd una serie de estudios en los

que demostr6 que la aplicacién de cristales de Ach en el nivel del drea preéptica medial y
postmedial del hipotdlamo producfa manifestaciones de suefio, tanto conductuales como
electrogrificas, con una latencia de 2 a 4 min. Estos estudios sirvieron para sugerir
posteriormente que la Ach estaba _involuc}ada en Ia modulacion del suefio.

Por otro lado, Moruzzi y Magoun (1949) demostraron que estimulaciones en la FR
provocaba desincronizacién cortical. A fa FR se le han atribufdo las siguientes funciones: a)
disparar el SP; b) controlar el despertar y la atencion; c) establecer el nivel 6ptimo del tono
muscular; d) coordinar los movimientos de! cuello, cabeza y musculos extraoculares; e) activar

el proceso de marcha, etc.

De acuerdo con el modelo de interaccién reciproca de Hobson y McCarley (1975)
mencionado anteriormente, la ocurrencia de los dos estados de suefio es controlada por dos
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grupos de neuronas en el tallo cerebral: neuronas REM-ON las cuales consisten en neuronas
colinérgicas en el TLD y TPP, ciertamente neuronas reticulares pontinas; mientras que la«
neuronas REM-OFF incluyen neuronas monoaminérgicas en el tallo cerebral (Steriade, 1992).
El modelo de interaccién recipraca postula que neuronas monoaminérgicas son inhibidas por
neuronas tegmentales colinérgicas y existe una fuerte evidencia apoyando esta hipdtesis con
respecto a las neuronas serotoninérgicas en los ntcleos del rafe dorsal. Las neuronas
serotoninérgicas estdn mds activas durante la VIG, menos activas durante el SOL y
completamente silentes durante el SP (Lydic y cols., 1983; McGinty y Harper, 1976).

Se puede concluir que la mayor parte de las neuronas colinérgicas localizadas en la
region dorsolateral del puente, juegan un papel importante en los mecanismos de generacion
del SP.

2.3.10 Factores humorales inductores de suerio.

Desde que comenzaron los diversos trabajos ¢ investigaciones para conocer mis a
fondo el origen y funcién del suefio, se han empleado diversos enfoques y metodologias, como
al evaluar la interaccién entre determinadas estructuras cerebrales y diversos
neurotransmisores, esto es posible empleando lesiones especificas, estimulaciones eléctricas,
uso de farmacos asf como 'de (écnicas electrogrificas, de’registro unitario o mediante 1a
moderna técnica de microdialisis.

Se sabe que el ciclo suefio-vigilia puede ser modificade por sustancias o por
condiciones fisioldgicas; una de las principales aproximaciones que ha surgido para abordar
este fendmeno ha sido la Teoria Hipnogénica del suefo; esta Teorfa fue propuesta
originalmente por Pierén en 1913 (citado por Jiménez-Anguiano y cols., 1995) y basicamente
lo que esté autor demostrd ﬁxé"que‘ el Liquido Cefalorraqhideo (LCR) de perros privados de
suefio era capaz de inducir suefio en otros perros no privados de suefio. A partir de este hecho,
se postulé que durante la VIG prolongada, se acumulaba en el LCR cierta sustancia a la que se
le llamé hipnotoxina y que era la responsable de la generacién del suefio,

Estudios posteriores han demostrado que ciertas sustancias que pueden ser obtenidas en
el LCR después de mantener al sujeto privado de suefio (Fencl y cols:, 1971; citado. por
Jiménez-Anguiano y cols., 1995) como orina (Krueger y cols., 1982), tejido cerebral (Inoue y
cols., 1984) y sangre (Monnier y Hosli, 1990). La mayorfa de las sustancias identificadas
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como inductoras de suefio son péptidos y sus mayores efectos son en ¢l SOL y muy pocos en
el SP (Prospero-Garciz y cols., 1990; citado por Jiménez-Anguiano y cols., 1995).

Oswald en 1969 sugirié que durante la recuperacién o rebote compensiuorio del SP,
después de una privacion de este, ocurria una intensa actividad neuronal debido a un proceso
de restauracion, el postulé que esto era resultado de un incremento en la sintesis de proteinas
cerebrales, esta idea es apoyada por los siguientes trabajos:

Se ha reportado que existe una alta correlacion entre el SOL y la liberacion de la
Hormona del Crecimiento (HC) (Takahashi y cols., 1968; citado por Jiménez-Anguiano y
cols., 1995). Ninos con deficiencias en la liberacion de la HC presentan una disminucion
significativa en la cantidad total de SP (Orr y cols., 1977; citado por Jiménez-Anguiano y
cols., 1995). Diversos experimentos han evidenciado que inyecciones de esta hormona
provocan incremento en la cantidad total de SP en ratas (Drucker-Colin y cols., 1975) y
humanos (Mendelson y cols., 1980; citado por Jiménez-Anguiano y cols., 1995),
corroborando asf lo anteriormente mencionado.

Drucker-Colin y cols. (1975) encontraron variaciones ciclicas en las concentraciones de
proteinas de los perfusados cerebrales en donde los picos méximos ocurren durante el SP;
estos mismos autores demostraron que lesiones bilaterales del drea prcéptica producen
insomnio e impiden la liberacin ciclica de proteinas de la FR mesencefalica necesarias para el
SP.

Con estas evidencias se puede concluir que las proteinas participan de manera activa en
la modulacién de! SP; pero, aln se desconoce cudles son los tipos de proteinas que son

responsables de la regulacién del SP,

Recientemente se ha demostrado que el Polipéptido Vasoactivo Intestinal (VIP)
(Jiménez-Anguiano y cols., 1995), la Colicistocinina-octapéptido (CCK-8) (Drucker-Colin y
cols., 1988) y las Prostaglandinas (PG) (Onué y cols.,1988) participan de mane’ra activa-en la
madulacién det SP.
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VIP.

El VIP es un neuropéptido de 28 aminodcidos, el cual fué identificado y localizado en
un principio -por Said y Mutt en 1970 (citado por Jiménez-Anguiano y cols., 1995). Se sabe
que el VIP se ha sido localizado en el SNC de diversas especies de mamiferos, incluyendo el
de la rata (Krueger y cols., 1982).

Diversos autores han demostrado que inyecciones intracerebroventriculares (i.c.v.) del
VIP aumentan considerablememte la cantidad de SP en gatos (Drucker-Colin y cols., 1984),
ratas (Obdl y cols., 1986) y conejos (Obédl y cols., 1989) sin producir cambios significativos
en la temperatura cerebral (Obdl y cols., 1986). Asimismo, se ha demostrado que los niveles
del VIP presentan variaciones circadianas especialmente en el NSQ (Morin y cols., 1994).

Colecistocinina-octapéptido (CCK-8).

La CCK-8 es un neuropéptido liberado de las trerminales nerviosas y se ha encontrrado
que coexiste con Ja DA en células del drea ventrotegmental (Hokfelt y cols., 1985; citado por
Jiménez-Anguiano y cols., [995).

Por otro lado, se ha demostrado que la CCK-8 no modifica el insomnio. en ratas
producido por el efecto de un inhibidor de la 5-HT (la paraclorofenilalanina (PCPA), inhibidor
de la sfntesis de la 5-HT), (Riou y cols., 1982; citado por Jiménez-Anguiano y cols., 1995), ni
altera el nictémero del gato (Rojas-Ramfrez y cols., 1982; citado por Jiménez-Anguiano y
cols., 1995).

Prostaglandinas.

Algunas Jineas de investigacién han sefialado a las PG como uno de los factores
humorales de suma importancia para la regulacién del ciclo suefo-vigilia. En especial, la
prostaglandina D, (PGD;,) ya que se encuentra ampliamente distribuida en el cerebro de-los.
mamfferos indicando que la PGD, presenta elevadas concentraciones en dreas como bulbo
olfatorio, corteza cerebral, hipocampo, hipotdlamo y drea predptica, indicando con esto que la
PGD, puede estar involucrada en funciones especificas (Yamashita y cols., 1983).

Se ha reportado que cuando se aplican microinyecciones de PGD, en el drea predptica
en ratas, el periodo de VIG se decrementa casi al 50%, mientras que la cantidad de suefio se



incrementa de manera significativa (Ueno y cols., 1982; citado por Onué y cols., 1988),
migntras que con inyecciones de PGD, en el tercer ventriculo lateral en monos, se presenta un
patrén de SOL con caracteristicas electrograficas y conductuales (Onué y cols., 1988).

Como podemos seiialar, existen diversas sustancias que intervienen en la regulacion del
ciclo sueio-vigilia y entre estas se encuentran los factores humorales de los cuales se
explicaron anteriormente los més representativos y, se han postulado que participan de manera
activa en ¢l disparo de los mecanismos del suefo.



HI.- OZONO.

Dentro de los diversos contaminantes ambientales se encuentran el plomo, el tolueno,
¢l mondxido de carbono y el ozono (03) (Weiss, 1983). El O3 es uno de los principales
contaminantes ambientales ampliamente distribuidos en las grandes urbes, el cual tiene efectos
nocivos en plantas, animales y humanos (USEPA, 1988). Las reacciones toxicologicas
presentadas por el O3 no solo abarcan efectos a niveles cardiovasculares, sino también aspetos
conductuales y neuroldgicos (Weiss y cols., 1981; Arito y cols., 1992).

El O3 es una molécula formada por tres dtomos de oxigeno, se caracteriza por la
presencia de un dtomo terminal de -oxigeno que posee solamente seis electrones, lo que
ocasiona que las reacciones del O3 sean electrofilicas, es decir que remueven o comparten
electrones con otras moléculas. Podemos entonces, definir al O3 como un oxidante, €sto
significa que es capaz de remover uno o mds electrones de otro ién, dtomo o molécula,
proceso denominado oxidacidn.

El O3 atmosférico se localiza a 20 km de altura en [a estratosfera absorbiendo el 90%
de los rayos ultravioleta (Legorreta y Flores, 1992). El O3 se genera mediante la siguiente
reaccién:

3 07 (gas) + 68 kcal ~» 2 O3 (gas)

Entre las caracteristicas fisicoquimicas del O3, tenemos que es un gas incoloro ¢
irritante, en estado liquido se presenta de color azul violdceo, su peso molecular es de 48.0, el
punto de ebullicidn es de -111.9 0C y el punto de congelacién es de -192.7 OC y presenta una
solubilidad a 0 9C de 0.494 ml/100 m} de agua (USEPA, 1986).

Las grandes producciones de O3 en Ia estratdsfera se deben a la presencia de altas
fuentes de energia eléctrica y radiante; sin embargo, en la tropdsfera (de 0 a 11,000 metros
sobre el nivel del mar) la produccién de O3 es diferente debido a l2 escases de luz ultravioleta
que logra pasar a través de la capa de O3. En ésta capa, el O3 se-genera cuando la radiacién
ultravioleta (3000 a 4000 Ao) fotoliza al biéxido e nitrégeno (emitido por motores de
combustién interna) y forma monéxido de nitr6geno y oxigeno atémico; este 4tomo reacciona
con la molécula de oxigeno atmosférica y produce O3. La presencia de hidrocarburos
reactivos en la atmésfera es la responsable de una produccion elevada de O3 (Bravo y cols.,
1991).



Normalmente, la descomposicién del O3 al Oz es lenta, pero su velocidad se
incrementa al ascender la temperatura o empleando un catalizador (Bravo y cols., 1992).

V.- EFECTOS PULMONARES DEL OZONO.

Las alteraciones ocasionadas por el O3 se manifiestan principalmente en el sistema
respiratorio. La mayoria de los estudios indican que los efectos téxicos de este contaminante se
presentan en el epitelio nasal, en los alvéolos y en el endotelio pulmonar (Brinkman y cols.,
1964; Boatman y cols., 1974).

La alta capacidad oxidante del O3 es la responsable de los efectos tdxicos de este gas
sobre los seres vivos. Se ha postutado que al ingresar al organismo, se forman radicales libres
como productos de reaccidn los cuales afectan directa o indirectanente la configuracion
molecular de las proteinas; provocando la peroxidacidn de lipidos, ocasionando cambios en la
respuesta celular como una consecuencia de las alteraciones que se presentan en la
permeabilidad de la membrana (Trams y cols., 1972).

En 1988, Bhalla y cols. sometieron a ratas a una inhalacién de 03 a concemracibnea;dé
0.25 a 1.5 ppm y encontraron que se presentaban necrosis', un incremento en las funciones -
mucociliares del tejido apical del tracto respiratorio ademds de una devastacién ciliar. Bascom
y cols. (1988) reportaron una infiltracién de albimina y leucocitos polimorfonucleares asf
como la proliferacién de macréfagos y depdsitos irreversibles de coldgena en los alvéolos
pulmonares. |

Algunos estudios han reportado que la inhalacién de O3 a una concentracién de 1.8
ppm produce edema con infiltracién de linfocitos, células epiteliales y antioxidantes como ¢l
glutation y la superdxido dismutasa en las vias respiratorias (Goldstein y cols., 1970).

Se ha encontrado que el tiempo necesario para la regeneracién del tejido pulmonar se
determina dependiendo de la concentracién de O3 a la que se someti6 al organismo, aunque
puede ser entre 24 y 96 horas después de iniciada la exposicién. Cabe sefialar que Jos efectos
mds severos se presentan a las 48 horas de exposicién (Farrell y cols., 1979; Horvat y cols.,
1981). Guninson y cols. (1992) reportaron que a menor edad en los animales expuestos a O1,
era mayor la suceptibilidad al dafio pulmonar.
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Estudios llevados a cabo en humanos muestran que la oxigenacidn arterial no se ve
alterada por la inhalacion de O3, sin embargo, la presion sanguinea, al capacidad de difusién y
la presion parcial del CO, presentan un incremento, ocasionando la presencia de arritmias
cardiacas (Linn y cols., {979 y Linn y cols., 1988). La inhalacién de O3 a concentraciones de
0.12 a 0.5 ppm ocasionan un decremento en el volumen de expiracion forzada en un »gundo,
la capacidad vital forzada, el alza de flujo respiratorio forzado, la capacidad inspiratoria, la
resistencia pulmonar y la frecuencia respiratoria. De la misma manera, la concentracion de O3
empleado marcard la magnitud de estos cambios, ‘estas alteraciones se presentan en humanos
independientemente de la edad y del sexo. A diferencia de las vias aéreas, otros sistemas del
organismo han sido poco estudiados en relacion al posible efecto que el O3 pudiera ocasionar
en ellos.

V.- EFECTOS CONDUCTUALES DEL OZONO.,

Existen una serie de reportes sobre algunos efectos producidos por el O3 sobre el
humano, entre estos se encuentran la fatiga, dolor de cabeza y letargia (Hackney y cols.,
1975); en algunos casos se presenta una. depresién especifica de algunas funciones, como una
disminucion en Ia capacidad para realizar determinadas tareas (Weiss, 1983).

Weiss y cols. (1981) evaluaron el efecto del O3 sobre la conducta operante de la rata,
entrenando a dos grupos de ratas a presionar una barra para la obtencién de reforzamiento
(comida) con un intervalo fijo de 5 minutos. Los animales fueron expuestos a una
concentracién de O3 entre 0.5y 2 ppm durante 6 horas, encontrando una disminucion en la
conducta operante de manera proporcional a la dosis empleada, siendo Ja mas significativa a

.1.4y2ppm, - '

Tepper y cols. (1982, 1985) condicionaron ratas y ratones a vivir en pequefias, cajas
fijas a ruedas de actividad, Durante el periodo de obscuridad los animales fueron expuestos
durante 6 hrs a una concentracién de O3 entre 0.12 y 0.5 ppm encontrando una muy notoria
disminucion en la actividad motora registrada por la rueda de actividad. Estos resultados se
correlacionarian con la disminucién significativa en. la actividad motora y en la conducta
operante de ratas expuestas a O3 entre 0.12'y 1.0 ppm reportado por Tepper y Weiss (1986).
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Ademis de esto, Tepper y cols. (1985) encontraron una conducta de escape presentada en
ratones expuestos a 0.5 ppm de O3,

Experimentos realizades por Umezu y cols. (1987) sefialaron que conductas como
ingesta de atimento y bebida, asi como el peso corporal de ratas expuestas a 0.2, 0.4 y 0.8
ppm de O3 presentaban una disminucidn significativa, estas alteraciones alcanzaban su miximo
valor al segundo dia de exposicion. Conductualmente, los efectos mencionados anteriormente,
se reflejan principalmente en una disminucion del tiempo de reaccién y fallas en la ejecucion
de tareas (Menzel, 1984 y Tepper y cols., 1982, 1985 y 1990).

VI.- EFECTOS EXTRAPULMONARES DEL OZONO.

Experimentos llevados a cabo en ratones y ratas han mostrado efectos teratoldgicos del
O3; la exposicién perinatal de ratones a 0.2 ppm de O3 produce una reduccién en la
sobrevivencia de los animales asi como un incremento en la incidencia del crecimiento
ilimitado de los incisivos. La exposicién de ratas a 1.49 ppm de O3 durante la gestacion
media, produce un retardo en el desarrrollo embrionario, mientras que la exposicién a 1 ppm
de O3 durante la gestacion tardfa retarda los indices de crecimienito neonatal y el desarrollo de
algunos reflejos como la conducta de crianza y de acicalamiento (Kavlock y cols., 1979).

También se han descrito otros efectos extrapulmonares como una disminucion en la
actividad de la acetilcolinesterasa y en los niveles de glutamato reductasa en los erotrocitos de
ratones expuestos a O3 (Goldstein y cols., 1968; Gordon‘y cols., 1981); mientras que el
tamadio y el peso del higado de ratones expuestos a 1.2 ppm de O3 presentan una disminucion
significativa (Zi_(ienberg-Cherr-'y cols., 1991). Estas alteraciones se han explicado por los
'productos téxicos que se derivan de la reaccién del O3 con los lipidos insaturados del factor
surfactante y el moco de las células epiteliales del pulmon (Shelley y cols., 1989; citado por
Haro, 1995). Entre estos productos se encuentran el peréxido de hidrégeno (HyO07) y los
aldehidos (Goldstein y Balchum, 1967 y Goldstein y cols., 1970). El HyO07 ademds de ser un
inactivador de enzimas membranales, reacciona con gran facilidad ante cierto tipo de metales
como el fierro (Fe2*) para formar radicales libres hidroxilo, los cuales son altamente
citotéxicos y, probablemente los responsables del daiio extrapulmonar provocado por el O3
(Kanofsky y Sima, 1991).
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Ademis de las alteraciones extrapulmonares arriba mencionadas, se han reportado
alteraciones en algunas de las funciones que son controladas por ¢l SNC, después de que los
organismos han estado expuestos a O3.

Xintras y cols. (1966) encontraron que la exposicon de 0.5 a I ppm de O3 durante |
hr, retardaba la aparicién de la respuesta inducida por la estimulacién félica en el coliculo
superior y en la corteza occipital de la rata. La exposicién a 6 ppm de O3 durante 4 hrs en
ratas disminuye la cantidad de 5-HT cerebral (Skillen y cols., 1966). La exposicién a 1 ppm
de O3 de 7 a 24 hrs por 18 meses produce una disminucion en las concentraciones de NA,
adrenalina y catecol-o-metiltransferasa en la corteza cerebral de perros y el metabolismo de la
monoamino-oxidasa se ve incrementada (P “an y Jergier, 1970; Trams y cols., 1972).

Por otro lado, se han reportado alteraciones en los potenciales evocados cerebrales
(Xintras y cols., 1966), asf como una alteracién en la amplitud y latencia de los potenciales
provocados en conejos expuestos a 0.02 ppm de O3 (Bokina y cols., 1976). Recientemente,
Custodio-Ramirez (1996) evalué los efectos del O3 sobre el SNC, estudiando la via visual a
través de los componenies de los potenciales evocados visuales en ratas adultas, encontrando
que las latencias presentan una tendencia a aumentar en los componentes P1, N1y P2 tanto en
cuerpo geniculado (CG) en corteza visual (CV), este incremento dependié de la concentracion
de O3. Con 3 ppm de O3, encontré cambios significativos desde la primera hora de exposicién
en los componentes P!, N1 y P2 tanto en CV como en CG, mientras que con 1.5 ppm de O3
el componente Nt en la CV presentd cambios significativos desde la primera hora de
exposicién, indicando con esto que el O3 tiene efectos sobre los procesos de conduccién y
excitabilidad sindptica de la via visual en concentraciones de 1.5 y 3 ppm de O3 a partir de 1
hr de exposicidn. '

Estudios llevados a cabo en ratas adultas expuestas 1.00 ppm de O3 durante 30 min, 1
y 3 hrs para evaluar el efecto del O3 y el tiempo de exposicién a este gas sobre ¢l desarrollo
de la actividad epiléptica, se demostré que este contaminante incrementd la duracién de la
postdescarga amigdalina durante el desarrollo del Kindling (modelo de epilepsia experimental)
y acortd la latencia de la primera crisis generalizada en el grupo expuesto durante 1 hr a 1.00
ppm de O3, mientras que el grupo expuesto a 3 hr retardé la aparicion de las crisis
generalizadas, estos resultados nos indican que e! O3 tiene efectos toxicos sobre el SNC
manifestindose en la evolucién de la actividad epiléptica (Escalante-Membrillo, 1995).
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Gonzélez-Pifia (1995) mediante la técnica de Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucién (HPLC) con Deteccién Electroquimica encontré que después de la exposicion a
1.00 ppm de O3 durante 1 y 3 hrs en ratas adultas, los niveles cerebrales de DA, NA, 5-HT y
5-HIAA (metabolito de 1a 5-HT) aumentaban en el puente, mesencéfalo y cuerpo estriado,
sugiriendo con esto que el O3-afecta desde las primeras horas al contenido de monoaminas en
el mesencéfalo, cuerpo estriado y puente, esta tltima regién relacionada con la génesis del SP.

6.1 Efectos del Ozono sobre el suefio.

Se ha reportado que la exposicion a O3 provoca alteraciones sobre el suefio. Graham y
cols. (1981) encuntraron una prolongacién del tiempo de suefio en animales anestesiados con
pentobarbital expuestos a O3. Mientras que Arito y cols. (1992) reportaron que ratas expuestas
2 0.5 ppm de O3 durante 6 hrs 6 a 1.0 ppm de O3 durante 3 hrs presentan un decremento
significativo en la potencia de 4 bandas de alta frecuencia del espectro EEG (8 - 24 Hz)
comparadas con los valores controles, observandose un rebote a las 3 horas después de retirar
a los animales de la exposicion a O3; en este mismo estudio, se reporté que la VIG y el SOL
presentaron un aumento significativo en sus tiempos totales en las ratas expuestas a 1.0 ppm de
03, mientras que el SP presentd una disminucion significativa en sus valores totales; se
observo ademds que, después de. retirar a las ratas de la éxposicién a O3, se presentaba un
rebote compensatorio donde las fases retornaban a sus valores controles después de 3 horas de
mantener a los animales en un ambiente sin contaminantes. El ritmo cardfaco presentd una
disminucién en funcién del tiempo de exposicion a O3 y aunque se presentd una tendencia a la
recuperacion, ésta nunca presenté al final sus valores normales. Estos autores concluyeron que
el decremento presentado en e! SP durante su estudio pudo deberse a las alteraciones
ocasionadas por el O3 sobre las neuronas noradrenérgicas centrales, considerando que se ha
reportado que la exposicion a 1.0 ppm de 03 provoca alteraciories en el metabolismo de las
catecolaminas en el perro (Trams y cols., 1972). En 1992, Paz y Bazin-Perkins reportaron
que la exposicién a 0.4 ppm, 0.8 ppm y 1.2 ppm de O3 durante 24 hrs continuas en gatos,
provocaban un aumento del SOL después de la exposicién de 0.8 ppm de O3 y un decremento
significativo del SP al finalizar la exposicién de 1.2 ppm de O3.

Con estudios neuroquimicos de animales expuestos a O3, se ha mostrado que la
exposicion a 1.5 ppm de O3 provoca un incremento significativo en el metabolismo de la 5-HT
en el bulbo, puente y mesencéfalo, mientras que la 5-HT y su metabolito permanecen
disminufdas en el hipotdlamo, reportando ademds que las cantidades totales de la VIG y del SP
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disminuyen mientras que el SOL aumena significativamente (Huitrén-Reséndiz y cols., 1994).
Estos autores propusieron ademds que la disminucién en la cantidad de SP de las ratas
expuestas al O3, es consecuencia del aumento de la 5-HT a nivel pontino, el cual provoca una
inhibicion de los nicleos cqlinérgicos TPPy TLD, responsables de la génesis del SP (Steriade,
1992). La disminucién de 5-HT cn el hipotilamo, por otro Jado, fué explicada con base en ¢l
efecto inhibitorio en los autorreceptores det rafe dorsal provocada por el incremento de este
neurotransmisor a nivel del puente, provocando asi la disminucién de 5-HT en el hipotdlamo,
y de esta manera, corroborando lo que otros autores han reportado (Marsden y Martin, 1986;
citado por Huitrén-Reséndiz y cols., 1994).

Por otro lado, se ha encontrado que ratas neonatas expuestas durante toda la gestacién
y en diferentes intervalos de la misma a 1.0 ppm de O3 durante 12 hrs diarias en el periodo de
obscuridad se presentan una disminucién de manera irreversible en la cantidad total del SPy
la inversién del ciclo luz-obscuridad (Haro y Paz, 1993; Haro, 1995), estos autores sugicren
que la exposicion al O3 durante la gestacién puede afectar los mecanismos generadores del SP,
asf como la regulacién de los ritmos circadianos en la rata. Se ha reportado ademds que
exposiciones a 0.35, 0.75 y 1.5 ppm de O3 en ratas adultas, presentan un decremento
significativo en el SP y un aumento en el SOL 2 partir de la concentracidn de 0.35 ppm y'se
presenta un decremento significativo de la VIG en los animales expuestos a 1.5 ppm de ‘03
(Huitrén-Reséndiz y cols., 1995). Recientemente Paz y Huitrén-Reséndiz (1996) realizaron un
estudio poligrifico y bioqufmico en ratas adultas expuestas a 0.35, 0.75 y 1.5 ppm de O3
demostrando que se presenta un incremento en los niveles de 5-HT en el puente deé los
animales expuestos a la concentracion de 1.5 ppm de O3; reportaron ademds, un decremento
significativo en la cantidad total de SP a partir de la exposicién a 0.35 ppm de O3; cabe
sefialar que durante la exposicion a 0.35 ppm de O3, la duracién promedio de las fases del SP
se vié reducida sigm’ﬁcativamerite micntras que la latencia y frecuericia  presentaron un
decremento significativo a partir de la exposicién a 0.75 ppm de O3. Por otro lado, el SOL
presentd un incremento significativo a partir de la concentracién de 0.75 ppm de O3. Sin
embargo, se desconoce la posibilidad de que los dafios ocasionados por el O3, a estas
concentraciones, sobre el ciclo suefio-vigilia en animales adultos se presenten de manera
reversible, por tal motivo es importante evaluar Ja posibilidad de fa recuperacién de las fases
de suefio en ratas adultas expuestas a diferentes concentraciones de O3.
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VIL- METODO
7.1 Planteamiento y justificacién del problema.

Como sabemos, una de las caracteristicas de las grandes urbes, son los altos indices de
contaminacion ambiental, especialmente de O3; sabemos ademds que este gas ocasiona darios
irreversibles en las fases de suefio de ratas neonatas (Haro y Paz, 1993). Asf que es necesario
evaluar la posible recuperacion de las alteraciones ocasionadas por este gas sobre las fases de
suefio en ratas adultas (Huitron-Reséndiz y cols., 1994; Huitrén-Reséndiz y cols., 1995; Paz y
Huitrén-Reséndiz, 1996), expuestas a concentraciones de O3 similares a las reportadas en la
Ciudad de México (0.25 y 0.35 ppm) (Romieu y cols., 1992), con el propésito de saber si
éstas concentraciones modifican permanentemente [a arquitectura del suefio en los organismos
adultos.

7.2 Hipétesis.

Por estudios previos se sabe que el O3 altera de manera irreversible las fases de suefio
en ratas neonatas, se espera que en los organismos adultos las alteraciones que ocasiona dicho
gas se presenten de manera reversible'debido a que eslos presentan ya una maduracion en su
SNC a diferencia de los organismos neonatos. '

7.3 Variables.

Variable dependiente: recuperacién en las fases de sueiio
Variable independiente: concentracién de Q;.

7.4 Definicion conceptual de las variables.

Variable dependiente: recuperacién en las fases de suefio; se entenderd como
recuperacién en las fases de suefio como aquella condicion en la cual se presentard una
restauracion en la cantidad total de Jas fases de suefio de Jos animales despues de ser expuestos
a 03

Variable independiente: concentracién de O; se entenderd como ozono aquella
molécula tdxica con tres dtomos de oxigeno la cual se manifiesta de manera gaseosa y la cual
ser suministrada en tres concentraciones diferentes a los animales durante 24 hrs continuas,’
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7.5 Definicion operacional de las variables.

Variable dependiente: recuperacién en las fases de suefio; se entenderd como
recuperacion en las fases de suefio como aquellos valores obtenidos al término de la fase de
recuperacion y que sean iguales a Jos controles.

Variable independiente: concentracion de Oj; se entenderd como la concentracién que
se manipulard de acuerdo con el estudio, generindola mediante un Triozon P-15 y
determindndola a través de un analizador fotométrico de luz UV marca Dasibi modelo 1008-
PC.

7.6 Muestra.

Se emplearon 17 ratas macho de la cepa Wistar con un peso aproximad(; de 250-300
grs.

7.7 Muestreo.

La muestra fué distribuida de manera aleatoria a los diferentes tratamientos
experimentales.

7.8 Tipo de estudio.
Exploratorio y experimental de laboratorio.
7.9 Diseio experimental.

De acuerdo a las caracteristicas del estudio, se emple6 el disefio de grupos
correlacionados de bloque aleatorizadds de un factor.

7.10 Materiales.

Generador de ozono marca Triozon modelo P-15, Analizador fotométrico de luz UV
marca Dasibi modelo 1008-PC, Camaras sonoamortiguadas, Poligrafo de 18 canales marca
Grass modelo 78D, taladro demal, solvente y acrilico dental, papel y tinta para poligrafo,
computadora PC 486 con programas para captura y andlisis de datos, cable de acero inoxidable
y tornillos para electrodos, penicilina, pentobarbital sédico, antibiético (Tildn).



7.11 Procedimiento.

Implamacion.

Se utilizaron 17 ratas macho de la cepa Wistar con un peso aproximado de 250-300
grs. Se anestesiaron con pentobarbital sédico a una dosis de 40 mg/kg intraperitonealmente
(i.p.), para su posterior implantacién estereotdxica con electrodos bipolares de acero
inoxidable a nivel de la corteza sensoriomotora derecha anterior a Bregma (1.5 mm) y a una
profundidad de 1.5 mm, para el registro del electrocorticograma (ECG). Ademds se colocaron
otros dos electrodos de acero inoxidable en los musculos dorsales del cuello de las ratas, para
registrar el EMG, y se implantaron electrodos de acero inoxidable para la actividad theta
hipocdmpica con coordenadas anteroposteriores= -4.3, lateral= +2.5 y profundidad= -2.5,
de acuerdo con el dltas de Paxinos y Watson (1982) (Fig. 2). Una vez implantados los
electrodos, se colocaron a miniconectores que se fijaron con cemento acrilico dentat a Ia
superficie del crineo. Después de la cirugia, a los animales se les aplicé penicilina
intramuscularmente y les fué suministrado en el agua un antibidtico (Tildn) por 3 dfas.

Registros electrofisiolégicos.

Después de la intervencién quiﬁ‘xrgica, las ratas se dejaron recuperar durante un'tiémpo
no renor a siete dias. Después de la recuperacién postoperatoria, las ratas se asignaron
azarosamente en 3 grupos, para su posterior colocacidn en las cdmaras de registro
sonoamortiguadas (30 x 22 x 22 cm). Por el interior de las cdmaras se hizo pasar un flujo de
aire libre de contaminantes ambientales (4 litros/min), Las ratas tuviero_n libre movimiento,
acceso a comida y agua ad libitum, y un periodo de iluminacién de 12:00-12:00, el cual inici6
a las 8:00 A.M.. Después.de un periodo de habituacién de 24 hrs a las condiciones arriba
descritas, se realizaron los registros controles durante 24 hrs continuas en un poligrafo marca
Grass modelo 78-D de 18 canales. Inmediatamente después de haber conclufdo el registro
control, se hizo pasar por las cimaras un flujo de O3 a una concentracidn de 0.25 ppm (primer
grupo, N= 5), el cual fué generado por un Triozon P15. La determinacién de la concentracién
de dicho contaminante ambiental se realiz6 a través de un analizador fotométrico de Juz UV
marca Dasibi 1008-PC (Fig. 3). El segundo grupo (N= 6) de ratas se mantuvo en un ambiente
cuya concentracién de O3 fué de 0.35 ppm, mientras que el tercer grupo (N=6) estuvo
expueste a 0.75 ppm de 03. Todos los registros con exposicién a O3 se realizaron durante 24

hrs continuas.
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Al finalizar la exposicion a O3, se paso por el interior de las cdmaras de registro un
flujo de aire libre de contaminantes ambientales durante 24 hrs continuas, con el propdsito de
evaluar la posible recuperacion a la exposicién a O3,

Los registros de suefio de las ratas se analizaron visualmente y se identificaron los
estados de VIG, SOL y SP. Los criterios electrofisiolégicos para definir dichos estados fueron
los siguientes: La VIG estuvo determinada por oscilaciones electrogrificas desincronizadas en
la corteza y la presencia de tono muscular en el cuello. El SOL se caracterizd por la presencia
de husos de suefio acompafiados de ondas lentas de alto voltaje en 1a corteza y mantenimiento
¢ disminucién del tono muscular con relacién al de la VIG. El SP se caracterizé por la
presencia de desincronizacién en el EEG y por la ausencia del tono muscular asi como la
aparicidn del ritmo 0 hipocidmpico (Timo-laria y cols,, 1970). Se cuantificaron los tiempos
totales de los tres estados de vigilancia durante las 72 hrs continuas de acuerdo al nimero de
épocas en que se presemd cada estado de vigilancia. La duracién de cada época se establecio
en 60 seg. con una velocidad del papel de 5 mm/seg. Se cuantificaron ademds, los efectos
hora por hora de las diferentes concentraciones de O3 en los tres estados de vigilancia y ¢l
efecto del periodo de recuperacion sobre las fases de suefio al igual que el nimero de fases'y la
duracién promedio del SP antes, durdnte y después de la exposicién a 03,

7.12 Anélisis estadistico de los datos,

Se aplicé un Andlisis de Varianza (ANDEVA) simple de una via completamente
aleatorizado a los resultados obtenidos y, cuando se hallaron significativos, se aplicé a prueba
de Tukey. Se comparé estadisticamente, con respecto al grupo control, los efectos del Oy y la
recuperacion en el grupo de animales expuesto a 0.25 ppm de Oj; por separado, se aplicé otra
ANDEVA del mismo tipo para el grupo de animales expuesto a 0.35 ppm de O, y un caso
similar para el grupo de animales expuesto a 0.75 ppm de Oj; se trabajé con un nivel de
significancia menor o igual a 0,05,
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Fig. 2 Vista dorsal y lateral del crineo de la rata macho de la cepa Wistar. Este
esquema ilustra el punto Bregma tomado como referencia para el implante del electrodo de
hipocampo (Tomado de The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates; Paxinos y Watson, 1982).

Poligrafo Entrada de aire

Cémara de registro Dasibi

Fig. 3 Sistema de registro electrografico: Polfgrafo, caja de registro, generador
(Triozon) y medidor (Dasibi) de O3,
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VIIL.- RESULTADOS.
8.1 Exposicion a 0.25 ppm de O;.

Los resultados obtenidos muestran que después de 24 hrs de exposicion a 0.25
ppm de Oj, la VIG, el SOL y el SP no presentaron alteraciones significativas en sus
tiempos totales (Grafica 1). Los pardmetros del SP como el nimero de fases y la duracion
promedio (min) obtenidos después de 24 hrs de exposicion a 0.25 ppm de Q;, tampoco
presentaron diferencias significativas durante la fase de exposicion a O; (Tabla 1). El
andlisis del tiempo total hora por hora de la VIG no mostr6 diferencias significativas
durante la fase de O; comparada con el valor control; el andlisis del tiempo total hora por
hora del SOL no presentd alteraciones significativas durante la fase de exposicién a Oy
comparada con el control y, el analisis del tiempo de SP por hora de registro mosiré un
aumento significativo en la hora 2 (F= 5.54, GL=14, p < 0.05), mientras que en las
horas 14 (F= 4.94, GL= 14, p < 0.05) y 24 (F= 3.64, GL= 14, p < 0.05)
registraron una disminucién significativa durante la fase de exposicién a O; comparadas
con el control; durante la fase de recuperacién, no se presentaron diferencias
significativas comparadas con el control (Gréfica 2) por lo que las alteraciones registradas
en las horas mencionadas recuperaron su valor control. El siguiente paso fué analizar el
nimero de fases y la duracién promedio (min) del SP-hora por hora, encontrando que ¢l
nimero de fases hora por hora presenté un incremento significativo en la hora 2 (F=
3.59, GL= 14, p < 0.05) y un decremento significativo en la hora 24 (F= 3.87, GL=
14, p < 0.05) durante la exposicidn a O; comparadas con el valor control. Esto explica
el incremento y decremento encontrado en estas dos horas respectivamente en el tiempo
total hora por hora (Tabla 2), mientras que la duracién promedio hora por hora no
presenté diferencias estadfsticamente significativas en ninguna’ condicion experimental
(Tabla 3). | '
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Grdfica 1. Cantidad total de vigilia (VIG), sueifio dé ondas lentas (SOL) y sueno paradgdjico (SP)
después de 24 hrs de registro control, 24 hrs de exposicion a 0.25 ppm de O3 y 24 hrs de
recuperacion. Cada barra representa el valor promedio +/- EE (N= 5).



Control 0.25 ppm de O3 Recuperacion

Numero de 17.71+ 1.0 18.00+ 1.7 19.20 + 1.3
Fases/24 hrs

Duracion
promedio 6.50+ 0.7 595+ 0.5 6.30+ 0.3

(min.)

Tabia 1. Para'metros del SP (media +/- EE) obtenidos despu€’s de 24 hrs_de registro control, 24 hrs de
exposicich a 0.25 ppm de O3 y 24 hrs de recuperacién (N= 5).
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Gratlca 2. Promsdio por hora de vlql‘lla (A}, sueno de ondss lentes (8) y luo'ﬁo_amdd]lco {C}
durante el registro control, exposicion s 0.26 ppm de O y fase de recuperscion (Nw 8},
Lan barras negras reprasenian ¢! psriodo de obscurided, “e™ algnificstivo vs control (p < 0.08).



Suefio paraddjico Control 0.25 ppm de O3 Recuperacion

hrporhr

Hora 1 028+0.2 1.00£ 0.4 1,60£0.7
Hora 2 1.14+0.5 440£09a 3.00£1.2
Hora 3 271207 420£1.0 2.00£0.7
Hora 4 228+0.8 3.80%1.2 360 £ 1.1
Hora 5 400+ 1.0 40015 480+ 1.7
Hora 6 2424+06 560+1.6 360 1.6
Hora 7 285+£05 540109 42009
Hora 8 3.85+0.8 6.00£1.3 420% 1.1
Hora 9 3.57£06 340109 440209
Hora 10 54208 460%1.2 500£1.6
Hora 11 200£06 1.40 £0.6 1.40 £0.6
Hora 12 1.14£0.6 200%1.0 1.60 £ 0.6
Hora 13 1.57+0.7 0.60£0.4 1.40%£0.9
Hora 14 414 1.1 080+0.3 220+ 1.1
Hora 15 428 £0.5 22012 5.00+0.8
Hora 16 371£0.7 4.00+1.3 380 1.1
Hora 17 257+ 1.1 20010 3.00-0.5
Hora 18 257+1.0 240 1.5 300+ 1.0
Hora 19 1.71 £ 0.5 32014 240£1.2
Hora 20 071+04 1.20+£0.5 . 120405
Hora 21 01401 . 0.80+0.3 220%14
Hora 22 357113 240£1.2 320£0.7
Hora 23 371207 1.40£09 440%1.5
Hora 24 34204 1.20£0.7a 1.80 £ 0.6

Tabla 2. Niimero de fases promedijo del suefio paraddjico por hora de registro durante las 24
hrs de registro control, 24 hrs de exposicion a 0.25 ppm de Oy y 24 hrs de recuperacion
(media £ E.E.) (N=5). "a" significativo vs control (p< 0.05).



Suefio paraddjico Control 0.25 ppm de O Recuperacion

hr por hr

Hora | 0.48+0.4 0.56+0.2 0.60+0.2
Hora 2 0.90+0.3 1.66+0.2 0.92+0.3
Hora 3 1.24 +0.2 1.70+£ 0.3 1.12+0.2
Hora 4 1.85+04 1.84 £ 0.4 138+ 0.4
Hora 5 114 £03 1.28+04 1.72+£ 0.5
Hora 6 1.84+04 1.22£0.0 1.52+£09
Hora 7 211 +01 1.84£0.2 2.66 + 0.5
Hora 8 194 +03 1.88 +0.2 2,70+ 0.7
Hora 9 1.67 £0.2 1.62+0.5 140+ 0.2
Hora 10 2.64 1.0 1.84 0.0 142403
Hora 11 1.78 £ 0.4 1.18+0.5 092104
Hora 12 077103 1.00£0.4 1.58 £ 0.6
Hora 13 0.78+02 0.66 £ 0.4 0.74 £ 0.4
Hora 14 1.78 £ 0.3 0.70+£03 096+ 0.4
Hora 15 1.88+0.1 116£0.5 1.60+£0.2
Hora 16 1.31£0.3 1.06 £0.2 132+ 0.3
Hora 17 117204 08804 1.16£0.3
Hora 18 1.4} £ 04 1.00 £ 0.4 1.32+04
Hora 19 227412 0.60£0.2 116 £ 0.4
Hora 20 0.50%0.3 0.5210.2 0.30+0.}
Hora 21 0.341£03 . 088+£0.3 0.90+0.5
Hora 22 1,30+ 0.2 1.38+0.3 146 £0.2
Hora 23 1.00 £ 0.1 0.54+£0.3 1.56 £ 0.4
Hora 24 2.00£0.3 132+06 1.78 £ 0.7

Tabla 3. Duracién promedio (min) de! suefio paraddjico por hora de registro durante las 24
hrs de registro control, 24 hrs de exposicion a 0.25 ppm de Oy y 24 hrs de recuperacion
(media £ E.E.) (N=3).



8.3 Exposicion a 0.35 ppm de O;.

La Grafica 3 muestra que la exposicion a 0.35 ppm de O; durante 24 hrs provocd
uma disminucion significativa (F= 17.73, GL= 15, p < 0.05) en i . antidad total de SP
comparada con el control mientras que los otros dos estados de vigilancia permanecieron
sin cambios. Durante la fase de recuperacion no se registraron cambios significativos en
alguno de los tres estados de vigilancia, por lo que la disminucion registrada en el SP
regre-  a su valor control al cesar la exposicion a O;. El andlisis de los pardmetros del
SP registrados durante 24 hrs mostr6 que el nimero de fases disminuyd
significativamente comparado con el valor control (F= 26.99, GL= 15, p < 0.05)
durante la exposicion a O, mientras que la duracion promedio permanecio sin cambios;
durante la fase de recuperacion, tanto el mimero de fases como Ja duracidon promedio no
presentaron cambios significativos por lo que la disminucion encontrada en el nimero de
fases durante la exposicidn a Oy recuperd sus valores normales sl cesar la exposicidn a
0, (Tabla 4). Por otro lado, el anlisis del tiempo total hora por hora de los tres estados
de vigilancia mostré que solamente la hora 24 de la VIG presentd un incremento
significativo durante la fase de O3 comparado con e} valor control (F= 6,57, GL= 15, p
< 0.05), durante la fase de recuperacion no se observaron cambios significativos, esta
alteracion recuper6 su valor control. El tiempo total del SOL hora por hora mostré un
incremento significativo- ¢n la hora 19 (F= 4.76, GL= 15, p < 0.05) durante la,
exposicién a O; comparado con su control, y solo la hora 3 de la fase de recuperacién
mostré un decremento significativo (F= 7.63, GL= 15, p < 0.05) comparado con su
valor control, la hora 19 que habia registrado un aumento durante la exposicion a Os,
recuperd su valor control durante la fase de recuperacion. Durante el andlisis del tiempo
total del SP hora por hora, las horas 7 (F= 13.90, GL= 15, p < 0.05) y 15 (F= 3.94,
GL= 15, p < 0.05) fueron estadlsucameme inferiores durante la fase de exposicion a O,
comparadas con el control, mieritfas que durante la fase’ de recuperacion solo las horas 21
(F= 9.52, GL= 15, p < 0.05) y 22 (F= 9.96, GL= 15, p < 0.05) mostraron un
incremento significativo comparadas con el control (Grafica 4) por lo que las dos horas
decrementadas durante la exposicion a Oy recuperaron sus valores controles al cesar la
exposicion a este gas. El andlisis del nuimero de fases del SP hora por hora mostrd solo
un decremento significativo durante Ia fase de exposicion a O; en la hora 24 comparada
con ¢} valor control (F= 3.73, GL= 15, p < 0.05), mientras que durante la fase de
recuperacién no se registraron cambios estadisticamente significativos, la hora
anteriormente mencionada que registrd un decremento, recuperé su valor control durante
la dltima fase (Tabla 5). El analisis de la duracion promedio del SP hora por hora mostro
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que durante la exposicion a Oy, las horas 7 (F= 10.18, GL= 15, p < 0.05), 14 (F=
6.94, GL.= 15, p < 0.05), 18 (F=3.81, GL= 15, p < 0.05) y 22 (F= 4.82, GL= 135,
p < 0.05) presentaron un decremento significativo comparadas con sus valores control
coincidiendo las horas 7 y 15 con las que presentaron un decremento significativo en el
tiempo total de SP hora por hora; mientras que durante la fase de recuperacion estas
horas regresaron a su valor control ¥ solo las horas 12 (F= 9.17, GL= 15, p < 0.05) y
13 (F= 7.07, GL= 15, p < 0.05) presentaron un incremento significativo en su
duracién promedio comparadas con sus valores controles (Tabla 6).
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Grafica 3. Cantidad total de vigilia (VIG), sueiio de ondas lentas (SOL) y sueno paraddjico (SP) des-
‘pu€s de 24 hrs de registro control, 24 hrs de exposicion a 0.35 ppm de O3 y 24 hrs de recuperacion.
Cada barra representa el valor promedio +/- EE (N= 6). "a" significativo vs control (p< 0.05).



Control 0.3;5 ppm O3 Recuperacion

Numero de '
1. + 2.0 12.66 + 1.0 20.50 + 1.8
Fases/24 hrs 2100 a

Duracion
promedio
(min.)

3.93 + 1.0 3.45 + 0.2 5.55 + 0.4

Tabla 4. Parametros del SP (media +/- EE) obtenidos despue’s de 24 hrs de registro control, 24 hrs de
‘exposicion a 0.35 ppm de O3 y 24 hrs de recuperacidon (N= 6). "a" significativo vs control (p< 0.05).
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Grdtica 4. Promadio por hors de vigilis (A), suefio de ondas lentss (B} y sueno pmdo‘jlco [{+}}
durante ei registro controi, exposicidn a 0.38 ppm da O3 y faaa de recuperacidn (Ne @),
Las harraa nagran reprenantan o) perlodo de obacurlded, “a" significativo ve eantrol (p < 0.08).



Suefio paraddjico Control 0.35 ppm de O3 " Recuperacion

hr por hr

Hora | 0.16 £ 0.1 050%0.3 0.50 £0.3
Hora 2 08304 116 +0.7 2.00£09
Hora 3 1.16£ 0.6 20005 2.00+0.8
Hora 4 1.83£0.5 033402 3611
Hora § 23304 233£0.5 20006
Hora 6 283104 266+ 1.0 3.16%1.2
Hora 7 3.16+0.3 1.33+£04 4.33+£0.6
Hora 8 250206 216109 4,83 £0.9
Hora 9 3.00+£08 216207 4.33£0.8
Hora 10 133404 0.50+0.3 233+1.1
Hora 11 1.66 £ 0.4 1.66 £ 0.6 233207
Hora 12 1.66 £ 0.7 216116 2.83+0.7
Hora 13 1162006 0.66 £ 0.6 216£07
Hora 14 2.50%05 0.83+04 333108
Hora 15 4,16+ 09 1.16 £0.5 550+1.2
Hora 16 333+07 1.00+£0.4 333210
Hora 17 3.66+ 1.9 1,66+ 0.9 3.50£0.7
Hora 18 1.83£04 0.66 +0.3 233107
Hora 19 300+12 1.83£0.9 2.33+09
Hora 20 4.00£2.2 0.50£0.3 1,50£0.5
Hora 21 1.00x 04 0.16 0.1 3.00£08
Hora 22 © 200403 0.33£0.2 333107
Hora 23 1.66 £ 0.4 033+0.2 1.83+0.7
Hora 24 2.50£0.5 0.66+04a 1.50 £ 0.4

Tabla 5. Niimero de fases promedio del suefio paradéjico por hora de registro durante las 24
hrs de registro control, 24 hrs de exposicion a 0.35 ppm de O, y 24 hrs de recuperacién
(media £ E.E.) (N= 6). "a" significativo vs control (p <0.05)



Suefio paraddjico Control 0.35 ppin de O3 Recuperacion

hr por hr

Hora | 053+£05 0.65£0.2 03803
Hora 2 041 £0.2 048£03 0.68£0.3
Hora 3 0.60£0.2 101£03 1.65+04
Hora 4 Lit+03 0.36%0.2 203+0.6
Hora 3 1.73£0.3 1454053 145103
Hora 6 1.55+02 1.06£0.2 1.36 0.3
Hora 7 1.55£0.2 048+0.1a 1752 0.1
Hora 8§ 1.65 £0.2 0.93+0.2 140£0.2
Hora 9 1.00£0.2 1.00£0.3 1.73+ 0.1
Hora 10 1.26 £0.4 07304 1.31£0.3
Hora 1} 1.63 0.4 1.83x04 1.90+0.2
Hora 12 0.75x02 0.51£0.2 1.90£02a
Hora 13 045+0.2 0.13%0.1 1.58+ 04 a
Hora 14 1.20+0.2 0.36+0.1a 118+ 0.1
Hora 15 1.33+£0.3 041103 1.58£0.2
Hora 16 1.35+£0.3 046 £0.1 143£0.2
Hora 17 1.01£0.3 0.80+0.3 1.38£0.2
Hora 18 1.63+£0.3 0.48+02a 1.33£0.3
Hora 19 0.80+0.2 0.78+0.3 1.08+0.2
Hora 20 0.70+0.3 040 0.2 1.2840.5
Hora 21 0.65%0,2 0.23+0.2 1.55+£02
Hora 22 1.45+0.2 048 +03a 1.45%0.1
Hora 23 1.13£04 040102 1.08+03
Hora 24 1.05£0.1 0.63+£0.4 1.80 +0.4

Tabla 6. Duracion promedio (min) del suefio paradéjico por hora de registro durante las 2¢
hrs de registro control, 24 hrs de exposicion a 0.35 ppm de O3 y 24 hrs de recuperacion
(media * E.E.) (N= 6). "a" significativo vs contro! (p < 0.05).



8.4 Lxp. ~icion a 0.75 ppm de O3,

E!l andlisis del tiempo total de los tres estados de vigilancia expuestos a 0.75 ppm
de Oy mostrd que el SOL presentd un incremento significativo comparado con el control
(F= 6.83, GL= 15, p < 0.05) mientras que el SP presentd decremento significativo
(F= 53.99, GL.= 15, p < 0.05) comparado con ¢l valor control. La VIG permanecio sin
cambios significativos. En la fase de recuperacion, estas alteraciones, recuperaron a sus
valores controles (Grifica 5). Los pardmetros del SP regisirados durante 24 hrs
mostraron un decremento significativo en el nimero de fases (F= 13.62, GL= 15, p <
0.05) y 1a duracion promedio (F= 35.36, GL= 15, p < 0.05) durante la fase de
exposicion a Oy comparado con sus controles, es decir, se presentaron menos fases y
uvieron una duracidén menor comparados con el control; mientras que, durante la fase de
recuperacion, estas alteraciones regresaron a sus valores controles (Tabla 7). Tl andlisis
del tiempo total hora por hora de la VIG mostrd solamente un punto con un incremento
significativo durante la fase de exposicion a O, en la Gltima hora comparado con el valor
control (F= 6.57, GL= 15, p < 0.05), mientras que durante 1a fase de recuperacién no
se presentaron diferencias significativas comparadas con ¢! control. El andlisis del tiempo
total de SOL hora por hora mostrd que durante la exposicion a Oy la hora 4 presenté un
decremento significativo comparado con el control (F= 6.84, GL= 15, p <.0.05),
mientras que las horas 11 (F= 6.70, GL=15, p < 0.05), 12 (F= 24,18, GL= 15, p <
0.05), 14 (F= 7.79, GL= 15, p < 0.05), 15 (F= 6.19, GL="15, p < 0.05), 16 (F=
6.82, GL=15, p < 0.05), 17 (F=3.83, GL= 15, p < 0.05), 19 (F= 4.42, GL= 15, p
< 0.05) y 20 (F= 4.56, GL= 15, p < 0.05) presentaron un incremento significativo
comparadas con su valor control. Durante la fase de recuperacion la hora 4’present6 un
decremento significativo comparado con el control (F = 4,52, GL= 15, p < 0.05),
mientras que fas horas I'(F= 4.52, GL= 15, p < 0.05), 12 (F= 24.18,GL=15,p <
0.05), 14 (F= 7.79, GL= 15, p < 0.05), 15 (F= 6.19, GL= 1§, p < 0.05) y 22 (F=
4.52, GL= 15, p < 0.05) presentaron un incremento significativo comparédas con los
valores control. Durante la exposicion a O;, el tiempo total hora por hora del SP presentd
un decremento significativo en las horas 4 (F= 13.28, GL= 15, p < 0.05), 5 (F= 8,58;
GL= 15, p < 0.05), 6 (F= 27.29, GL= 15, p < 0.05), 7 (F= 13.06, GL= 15,p <
0.05), 8 (F= 12,25, GL= 15, p < 0.05) y 9 (F= 9.52, GL= {5, p < 0.05)
comparadas con el control y durante la fase de recuperacion solo las horas 2 (F= 7.75,
GL= 15, p < 0.05) y 3 (F= 896, GL= 15, p < 0.05) mostraron un incremento
significativo comparadas con el valor control (Grifica 6). E! andlisis del nimero de.
fases del SP hora por hora mostré que durante la fase de exposicion a O; las horas 4 (F=
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9.33, GL= 15, p < 0.05), 5 (F= 9.67, GL= 15, p < 0.05), 6 (F= 15.74. GL.= 15, p
< 0.05), 7 (F= 11.28, GL= 15, p < 0.05) y 8 (F= 5.86, GL= 15, p < 0.05)
presentaron un decremento significativo comparadas con sus controles, estas mismas
horas coinciden con las que presentaron un decremento significativo en el andlisis del SP
hora por hora y las cuales recuperan su valor control durante la fase de recuperacion; por
otro lado, durante la misma fase de recuperacion; solo Ia hora 17 presenté un incremento
significativo (F= 5.94, GL= 15, p < 0.05) comparado con el control (Tabla 8). El
anilisis de la duracion promedio del SP hora por hora mostré que las horas 4 (F=
13.28, GL= 15, p < 0.05), 5 (F= 6.40, GL= 15, p < 0.05), 6 (F= 18.57, GL= 15,
p < 0.05), 8 (F= 1145, GL= 15,p < 0.05) y 9 (F= 12.37, GL= 15, p < 0.05)
presentaron un decremento significativo durante la exposicion a O3 comparadas con su
valor control, en donde las horas 4, S, 6, 8 y 9 coinciden con las mismas horas que
presentaron un decremento en el andlisis hora por hora (Tabla 8), explicando as{ el
porqué de esa disminucion, es decir, el decremento registrado en el andlisis hora por hora
se debe a una disminucidn en el nimero de fases asi como en su duracién; mientras que
durante la fase de recuperacion, las horas que presentaron alteraciones regresaron a sus
valores control y solo la hora 20 presenté un incremento significativo (F= 3.73, GL=
15, p < 0.05) comparado con su control (Tabla 9).

Es interesante recalcar que se observa un éfecto dosis-respuesta en los tres estados
de vigilancia después de ser expuestos al Oj se aprecia que la VIG presenta una.
tendencia al aumento, mientras que el SOL un incremento en funcién de la dosis
empleada, por otro lado, el SP presenta un decremento en proporcion a la concentracion
de 0,, se puede observar que los efectos mds notorios se presentan sobre el SOL'y el SP
(Gréfica 7).
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Grafica 5. Cantidad total de vigilia (VIG), suenio de ondas lentas (SOL) y sueno paradojico (SP) des-

pués de 24 hrs de registro control, 24 hrs de exposicion a 0.75 ppm de O3 y 24 hrs de recuperacion.
Cada barra representa el valor promedio +/- EE (N= 6). "a" significativo vs contro!l (p< 0.05).



Controi 0.75 ppm O3 Recuperacidn
Numero de
Fases/24 hrs 18.30* 0.8 13.67 + 1.8 a 22.00 + 0.3
Duracion |
promedio 6.22% 0.3 2.48* 0.2a 6.38 * 0.4
(min.)

Tabla 7. Para’metros del SP (media +/- EE) obtenidos después de 24 hrs de registro control, 24 hrs de
exposicion a 0.75 ppm de O3 y 24 hrs de recuperacion (N= 6). "a" significativo vs control (p< 0.05).
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arilica 6. Promedio por hora ds vigiils '(A), susfio de ondas lentas (ﬁ) y susflo-parsddiico (C)
durents o) registre contro), Is sxposicion o O3 y fass de rscuparacidn, [N= 6}, :
Las barrae negras representan sl periodo de obscutidad. “s” significstivo ve control {p < 0,081,



Sueiio paraddjico hr Control 0.75 ppm de O3 Recuperacion

por hir
Hora | 0.16 £ 0.1 g.16£0.1 0.83£04
Hora 2 .83+ 0.8 0.50£0.3 3.83£09
Hora 3 2162006 0.66 + 0.4 +16£07
Hora 4 3.66 £ 0.6 1.00£0.6a 4.66 £ 0.6
Hora 3 416+ 11 0.50+02a 450+ 0.4
Hora 6 3.50+0.8 0.66 £ 0.4 0 506 £0.6
Hora 7 4.16+08 06604 5.00£0.6
Hora 8 4.33+£09 0.83+04a 483 £ 1.1
Hora 9 4.06 £ 0.8 .66 £0.8 4.66% 1.0
Hora 10 3.50+06 1.66 £0.9 5.66%2.0
Hora 11 250+1.0 1.83+0.9 1.83£0.7
Hora 12 1.00£0.3 1.33+£0.3 283+£07
Hora 13 .66+ 0.4 0.66+0.3 4.50+ 1.8
Hora 14 23309 216+£0.7 333209
Hora 15 20005 0.83 +0.4 5.33£1.7
Hora 16 2,00+£07 2,00+0.7 1.83£04
Hora 17 1.50%0.8 1.16+£0.4 500+ 1.1a
Hora 18 1.83 £ 0.9 1.83 £0.4 1.00£ 0.3
Hora 19 2.00+0.9 1.16+04 233+£0.7
Hora 20 083038 1.16 £0.4 216+£0.6
tora 21 2.16£.0:7 . 100+0.6 . 266111
Hora 22 1.16£0.6 1.83+£0.6 4001.5
Hora 23 23306 1.00 £ 0.5 4,16+0.9
Hora 24 316 £0.7 1.66 £ 0.8 383+06

Tabla 8. Numero de fases promedio del suefio paraddjico por hora de registro durante tas 24
hrs de registro control, 24 hrs de exposicion a 0.75 ppm de O3 y 24 hrs de recuperacion
(media £ E.E.) (N=6). "a" significativo vs control {p < 0.05)



Suefio paraddjico hr Control 0.75 ppm de O3 Recuperacion

por hr

Hora 1 0.08 £0.8 04504 0.90£0.4
Hora 2 091 +£03 0.41£0.2 L7104
Hora 3 128 +0.3 038+£0.2 L55+£0.1
Haora 4 L10+£0.2 046 £02a [.70 £ 0.1
Hora 3 1,70 £ 0.4 041 £02a 1.98 £0.3
Hora 6 1.78 +0.2 0200.ta 1.83+0.2
Hora 7 221203 0.20+£0.1 1.88 + 0.4
Hora 8 230403 0.50+£02a 1.90 £ 0.1
Hora 9 21002 0.6 £02a 1.68 £ 0.1
Hora 10 1.88£04 0.60 £0.3 1.73£04
Hora ' 1 1.00+0.4 0.53+£0.2 1.18+0.3
Hora 12 0.61 0.2 1.21 £ 04 1.36 £0.3
Hora 13 1.35+£04 040+0.2 1.43£0.0
Hora 14 1.26 £0.3 0.63 £0.2 1.23+£0.2
Hora 15 1.36 £0.2 06302 1.38£ 0.1
Hora 16 081 %03 0.78 £0.2 1.45 £ 0.4
Hora 17 091 +£04 1.45 £ 0.6 1.31+0,0
Hora 18 145 £0.5 1,06 £0.3 1.06 £0.3
Hora 19 1.03+£0.5 090+£0.3 1.05£0.2
Hora 20 0.36£0.3 0.81 £ 0.3 1.68+0.3a
Hora 21 1.36 £ 04 0.63+£02 1.10+0.3
Hora 22 1.66 £ 1,0 1.20£ 04 0.95£0.2
Hora 23 1.90 +0.5 0.68 + 0.3 1.41 £0.2
Hora 24 1,66 £ 0.4 07503 1.56£0.1

Tabla 9. Duracion promedio (min) del suefio paradéjico por hora de registro durante las 24
hrs de registro control, 24 hrs de exposicion a 0.75 ppm de O3 y 24 hrs de recuperacidn
(media £ E.E.) (N=6). "a" significativo vs control (p < 0.05).
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Grafica 7. Efecto dos1s-respuesta sobre la:cantidad tota! de vngllua (VIG), :ueno de ondas ientas
(SOL) y sueho paradopco {SP) despues de 24 hrs de exposnclon a 03. Cada barra representa el valor
promedlo +I- EE. 0 25 ppm de 03 (N= 5) o. 35 ppm de O3 (N= 6} y 0.75 ppm de O3 (N= 6).



IX.- DISCUSIONLS

Se sabe, por los trabajos reportados, que animales expuestos a diferentes
concentraciones de Oy presentan alteraciones de la conducta tales como disminucidn de fa
actividad espontinea (Tepper y cols., 1982), en la ingesta de agua (Umezu y cols., 1987)
y distninueion en el cond® ionamiento operante (Weiss y cols., 1981). Entre los priméms
trabajos en los ue se evalud el efecto nocivo del Oy sobre ¢l ciclo sueio-vigilia, se
encuemran los estudios realizados por Arito y cols. 11990, 1992) y Paz y Bazan-Perkins
(1992). Arito y cols. (1990) reportaron que .exposiciones a 0.1 y 0.2 ppm de O, no
alteran los estados de vigilancia de ratas adultas expuestas por 5 dias consecutivos,
mientras que  exposiciones a 0.5 ppm de Oy por 6 tus y 1.0 ppm de Oy por 3 hrs
suprimen la cantidad de VIG y SP e incrementan la cantidad de SOL, encontrando
ademds un rebote de SP 3 hrs después tinalizada la exposicion a 1.0 ppm de Os, mientras
que el decremento observado en VIG y el incremento en SOL no fueron compensados
{Arito y cols., 1992). Mientras que Paz y Bazin-Perkins (1992) sefialaron que gatos
adultos expuestos durante 24 hrs continuas a 0.8 ppm de Oy presentaban un aumento
significativo en la cantidad total de SOL, mientras que a 1.0 ppm de O presentaban una
reduccion significativa en la cantidad total de SP. Se ha observado por lo tanto que el
ciclo sueno-vigilia es un buen modelo mds para evatuar los efectos. del O; sobre el SNC

"(Haro y Paz,’ 1993;. Hu»ilrén—Resé'ﬂdiz y cols., 1994; Huitrén-Reséndiz y cols,, 1998
Murillo-Rodriguez y cols., 1995; Muritlo-Rodriguez y cols., 1996; Paz y Huitrdn-
Reséndiz, 1996).

Por otro lado, se existen evidencias que indican una disminucion significativa del
SP en ratas adultas expuestas durante 24 hrs a diterentes concentraciones de Oy asi como
un aumento significativo del SOL junto con un incremento significativo en los niveles de
5-HT a nivel pontino después de 24 hrs de exposicion al Oy, el aumento del SOL puede
ser una consecuencia de la disminucion significativa del SP y que se presente-de manera
compensatoria, correlaciondndose con la disminucion de la VIG a concentraciones
elevadas (Huitrén-Reséndiz y cols., 1995). Se ha propuesto la existencia de una
influencia inhibitoria de los micleos del rafe serotoninérgicos sobre tos mnicleos
colinérgicos relacionados con la generacion det SP (Steriade, 1962). por ‘1o que los
productos de reaccién del Oy podrian estar afectando a estos nicleos de naturaleza
colinérgica antes de comenzar a afectar a los nicleos serotoninérgicos. Los. resultados’
obtenidos en el presente trabajo, corroboran lo reportado por los autores arriba
mencionados, ya que observamos que la cantidad total de SOL y SP se afectan
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significativamente después de la exposicion a concentraciones iguales a 0.35 ppm de O;.
Ademds, con este estudio se aportan datos que amplian la informacion que se tenfa hasta
el momento, en relacion a la concentracion minima de O; que puede provocar
alteraciones en os mecanismos que disparan la fase de SP. Estos resultados demuestran
que la exposicion a 0.25 ppm de Oy no alteran Ia arquitectura del sueio permitiéndonos
suponer en la posibilidad de que la exposicion a dicha concentracién a Oy, no afecte los
mecanismos homeostaticos que se encargan de mantener la calidad del suefio sino a partir
de la concentracion de 0.35 ppm de Os, en donde el SOL y el SP se ven aiterados
mientras que Ia VIG permanece sin cambios. Estas alteraciones desaparecen durante la
tase de recuperacién. Ademds de corroborar estudios previos, concretamente,
observainos que fa cantidad total por hora de SP en la hora 2 de exposicién a 0.25 ppm
de O, se incrementa significativainente en comparacion con los valores que presenta el
grupo control a la misma hora. Dicho incremento se debid a un aumento en el nimero de
tases del SP; por otro lado, durante la exposicidn a dicha concentracidn de Os, las horas
14 y 24 presentaron una disminucion significativa en la cantidad de SP la cual fué el
resultado de la disminucion en el nimero de fases de dicho estado de vigilancia. Por otro
lado, durante la exposicién a 0.35 ppm de O3, el SOL se incrementa sin afectar a los
otros dos estados de viguilancia en sus tiempos totales y solamente la ditima hora de la
VIG presentd un incremento significativo, mientras que el SOL presentd un aumento
significativo en la hora 19 mieniras que ef $P presentd dos horas con alteraciones: las
horas 7 y 15. Durante la fase de recuperacion, el SOL presentd una hora significativa
mientras que el SP solo presentd dos horas con un rebote compensatorio. Los efectos mds
notorios son durante la exposicion a 0.75 ppm de O, en donde el SOL se encuentra
incrementado y el SP disminuido, pero ambas alteraciones desaparecen durante la fase de
recuperacion como anteriormente se menciond; ademds de que tanto el nimero de fases
como la duracion promedio de dichas fases presentaron una disminucion significativa
durante la exposicion a O3, ambos pardmetros recuperan sus valores controles durante la
fase de recuperacion, dicho decremento se debid a que posiblemente los mecanismos que
disparan y mantienen el SP son los que se ven alterados. El andlisis hora por hora de
VIG solo mostré la dltima hora con un incremento durante la exposicion al gas (6xico,
ésta alteracién no se presentd en la fase de recuperacion. Durante el SOL. las horas LI,
12, 14, 15, 16, 17, 19 y 20 presentaron un incremento significativo mientras que solo la
hora 4 mostré un decremento significativo comparado con ¢l control- después de la
exposicion al Oy; en la fase de recuperacion, las horas 1, 4, 12, 14, 15 y 22 manifestaron
un aumento significativo y solo la hora 4 una disminucién comparado con el control. El
SP presentd decrementos en las horas 4, 5, 6. 7, 8, y 9 durante la exposicion al Oy y solo
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se observd un incremento significativo en la fase de recuperacion en las horas 2y 3. Este
dato es importante ya que se puede apreciar que a partir de la cuarta hora se presenta uma
disminucion significativa (esto durante 1a fase de luz, periodo en el cual los animales
presenta. ina mayor frecuencia de suedio) estas nyismas horas coinciden con las horas que
presenta un decremento significativo en 1a duracion promedio y eu ¢l ndmero de fases; es
decir, el decremento observado durante el andlisis hora por hora del SP puede explicarse
por la disminucion en el ndmero de fases y en su duracion promedio. Estos decrementos
desaparecen durante la fase de recuperacion.

Por otro lado, estos resultados muestran que al parecer, la fase de SP es mds
susceptibte a los efectos det O;, ya que a partir de 0.35 ppm este estado de vigilancia se
ve alterado; mientras que el SOL se ve incrementado a partir de 0.75 ppm de Oy tal y
como se ha reportado previamente (Huitrén-Reséndiz y cols., 1994; Paz y Huitron-
Reséndiz, 1996), siendo valioso sefiatar que ambas fases de suefio recuperan sus valores
controles despugs de la exposicion a dicho contaminante.

Se ha reportado que las alteraciones provocadas por el Oy sobre los mecanismos
neuronales que disparan la fase de SP, podrian deberse a los incrementos observados en
la concentracion de 5-HT pontina de las ratas expuestas a Oy (Huitr6n-Reséndiz y cols
1994; Paz y Huitrén-Reséndiz, 1996). Es preciso mencionar que varios autores (Steriade
y Mc Carley, 1990; citado por Corsi-Cébrera. 1983; Steriade, 1992) han propuesto a la
5-HT de los nicleos del rafe, como un inhibidor de los nicleos colinérgicos TLD y TPP,
que a su vez han sido relacionados con el disparo del SP'y de lo cual se mencion6
anteriormente,

Es importante sedialar que la cantidad total de suefio ha sido considerada como
una medida importante que se utiliza como un indicador de la necesidad de dormir. Sin
embargo, recientemente, algunos autores (Borbély y cols., 1984; Tobler, 1995) han
propuesto que la medicion de la intensidad de suefio, puediera ser Gtil para entender los
fendmenos que se presentan después de un periodo de privacion de suefio. Dichos
investigadores propusieron que el déficit de suefio no tiene que ser necesariamente
compensado unicamente con una prolongacion de la cantidad de suefio, sino que también
puede ser compensado con un incremento en su intensidad o calidad. A pesar de que con
los resultados y el tipo de dnalisis utilizados en el presente estudio, no podemos
corroborar la idea de que la concentracidn de 0.25 ppm de O3 no altera la calidad de Ja
fase de SP, pero si podemos proponer a este trabajo, como la base para la realizacion de
estudios posteriores en los que se cuantifique fa potencia del ritino 0 del SP, como un



indice de la calidad dc dicha fase de suciio durante la exposicion al Oj Resulta
importante mencionar, que estos resultados demuestran la existencia de un efeco dosis-
dependiente de la alteraciones provocadas por el O; sobre los diferentes estados de
vigilancia, ya que mientras a 0.35 ppm de O, solo el SP presentd cambios significativos,
para 0.75 ppm de Oy tanto ¢! SOL como ¢l SP presentaron alteraciones significativas
indicando con esto que conforme awmenta la concentracion de este gas, las alteraciones
sobre-los estados de vigilancia van siendo mds notorias manifestandose en un incremento
y en un decremento respectivamente (Grdfica 7).

Se sabe que la exposicion a Oy durante la gestacion puede afectar los mecanismos
generadores de SP ya que los periodos de desarrollo cerchral pueden ser afectados por
una gran variedad de factores donde la naturaleza y severidad de la perturbacion depende
de la sincronizacidn del factor nocivo con respecto al estado de desarrollo (Rodier, 1980;
citado por Haro, 1995). Los procesos de desarrollo que se completan antes de que suceda
el dafio no son afectados, por el contrario, se afectan de manera importante aquellos que
acurren al momento del dafio (Durdn Herndndez, 1993). Por otro lado, la exposicién al
0, en animales neonatos se realizé en el momento en'que su SNC se encontraba mds
vitlnerable que el de los animales adultos (Dobbing y Sands, 1979; citado por Haro,
1995), se sabe que las estructuras que regulan ¢l ciclo suefio-vigilia maduran en
diferentes momentos del-desarrollo y. ial ve es por esta razén que 1os dafios en animales
adultos sean reversibles. Se sabe ademds que, el SNC en desarrollo es mds susceptible a
los agentes neurotdxicos que el de los adultos (Thornburg y Moore, 1976; citado por
Haro, 1995) y se ha reportado que los sistemas antioxidativos como la vitamina E y
glutation peroxidasa se encuentran disminuidas en el tejido fetal (Gunther y cols., 1993;
citado por Haro, 1995). Es ésta la razon por la cual tal vez los efectos nocivos del Oyen
animales neonatos son irreversibles (Haro y Paz, 1993), mientras que en animales
adultos, los dafios son reversibles.

Por otro lado, Alfoldi y cols. (1990) realizaron un estudio en el que privaron de
suefio durante 2 hrs por manipulacion suave a un grupo de ratas de 24 dias de edad y,
durante 6 hrs en las ratas de 30 dfas de edad, encontrando un aumento del SOL y el
rebote compensatorio del SP en el periodo de recuperacion. Esta dltima observacion, los
motivo a sugerir que a la edad de 24 dias de las ratas, ya existe un tipo de regulacion
homeostdtica del suefio. De éste modo, los estudios de privacidn indican que Ia intensidad
del suefio estd regulada por un proceso homeostitico que puede .considérarsc como
indicador de la necesidad fisiologica del suefio (Borbély y cols, 1981). Con esto se
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planted la posibilidad de que después de una privacion de suefio, lo que se modifca
fundamentabmente es la calidad (intensidad) del sucfo de recuperacion, mis que su
duracion. En 1974, Feinberg (citado por Feinberg y March, 1995) propuso un modelo
homeostdtico cualitativo para el suefio delta. En dicho modelo, se propusicron varias
premisas} 1) que el SOL., mds que el SP, revierte los efectos de la VIG sobre el cerebro,
2) que fa cantidad de ondas lentas que se presentan en SOL es proporcional a fa cantidad
de VIG y 3) que la cantidad de ondas delta que se presenten a lo largo del suefio, reflejan
el grado de recuperacion a la VIG previa. Los componentes principales del modelo
cualitativo del proceso homeostdtico del suefio delta tueron incorporados por Borbély y
cols, en 1982 (Daan y cols., 1984): el modelo denomidado Modelo de Dos Procesos, este
modelo “onocido también como Control dual de suefo, se basa en la idea de que la
regulacion del suefio estd controlada por dos procesos: el proceso homeostitico (S) y el
proceso circddico (C). El proceso S apunta a que la necesidad de suefio va aumentando a
lo largo de la VIG y disminuye durante el suefio. E! proceso C corresponde al
componente circadiano de la propension a dormir o tendencia al suefio. Este proceso es
controlado por un oscilador circadiano que es independiente de la cantidad de vigilia-
suefio precedente. De tal forma que el modelo de dos procesos, se presenta de una forma
de evaluacion cuantitativa del proceso homeostdtico y se incluye el proceso circddico del
suefio. Mas tardé, Dijk y cols. (1987) (citado por Feinberg y March, 1995) propusipgon'
que Ia potencia de delta pisede ser depritnida por estimulos externos presentados durante
SOL, pero dicha depresion no provoca un decremento en la presion homeostitica del
SOL. Aunado a esto, en 1991 Franken y cols. encontraron una disminucion en la
potencia de delta junto con un aumento significativo en la cantidad de SOL con lo que se
demuestra que puede existir una falta de correlacion entre la duracién e intensidad de
suefio. Con base a lo antes escrito, se puede pensar en la posibilidad de que el aumento
de SOL que se presenta durante [a exposicion a 0.75 ppm de Oy, pudiera ser un SOL de
poca calidad. Y que el incremento observado en la cantidad de dicha fase de suefio,
pudiera estar reflejando las alteraciones que dicho contaminante provoca en los
mecanismos que se encargan de disparar dicha fase. La falta de calidad en'SOL, estarfa
provocando en las ratas, un incremento-en la “necesidad” de dormir, por lo que durante
a fase de recuperacion la cantidad de SOL no alcanzé un incremento en comparacion con
el grupo control. Sin embargo, a diferencia del incremento observado-durante la
exposicion a Oy, el SOL de la fase de recuperacion tendria aumentada su calidad, o dicho
de otra forma, tendrfa incrementada la potencia de delta. Para poder comprobar lo
anterior, es necesario realizar estudios en los que utilizando la técnica del andlisis
espectral se evaluen los efectos nocivos del O sobre la potencia de delta, Del mismo



modo seria interesante analizar la potencia de la actividad 0 del SP bajo los efectos de las
concentraciones de Oy empeladas en este estudio. Borbély y cols. (1984) propusieron que
la actividad 0 es un buen indice de su intensidad.

Por otro lado, recordemos que existen ciertos factores humorales que participan
en la modulacion del ciclo suefio-vigilia, como por ejemplo las PG (Gerozissis y cols.,
1995). Exi un estudio en donde los niveles de la PGE, se encontraban incrementadas
en el plasma de ratas expuestas a 4,0 ppm de Oj por arriba de 8 hrs (Giri y cols., 1980;
citado por Paz y Huitrdn-Reséndiz, 1996); esto nos hace suponer que tal vez los
mecanismos resposables de los efectos ocasionados por el Oy sobre la arquitectura del
sueiio, sean a través de las PG, ya que se sabe que éstas se producen como respuesta a
los procesos inflamatorios (Pitchford y Levine, 1991) y a los radicales hidroxilo que son
producidos por la exposicién al Q,.

X.- CONCLUSIONES.
Con los resultados del presente trabajo podemos concluir que:

a) .Los. mecanismos que se encargan de disparar la fase de SP, son‘ més
susceptibles al efecto nocivo del Oy que los mecanismos que disparan los otros dos
estados de vigilancia,

b) La exposicién a concentraciones de O, tan bajas como 0.35 ppm pueden
provocar alteraciones en los mecanismos que disparan el SP.

¢) El Oy altera de manera dosis-dependiente al suefio, ya que confornte se
incrementan las concentraciones de O,, los estados de vigilancia van presentando
alteraciones.

d) Las alteraciones observadas y registradas por la exposicion a O; sobre los
estados de vigilancia, no son permanentes en la rata adulta.



XI.- SUGERENCIAS Y LIMITACIONES.

Seria interesante considerar el estudio de otros contaminantes ambientales como el
mondxido de carbono, plomo y su posible correlacion con los resultados obtenidos de la
serie de investigaciones sobre los efectos det Oy sobre el ciclo suedto-vigilia; ademis seria
importante conocer si otros neurotransmisores involucrados en €l sueiio, como Ia Ach, se
encuentren alterados por el Oy, Finalmente, resultaria valioso evaluar la actividad de los
nicleos TPP y ntcleos TLD durante Ia exposicidn a Oy, asi como la actividad de ciertos
factores humorales inductores de suefio coma las PG (Gerozissi y cols., 1995) las cuales
podrian alterarse debido a este contaminante.

XIL.- APORTACIONES.

Aungue existe poca evidencia en la literatura sobre los efectos del O; sobre el
SNC, es importante recalcar que los reportes sobre ¢l efecto de éste gas sobre algunas de
las funciones que coordina el SNC, como el ciclo suefio-vigilia, deban de considerarse de
vital importancia.

Como se describid en la Intfoducion, los efectos del 0; sobre la conducta han sido
.reportados (Tepper y cols., 1982; Weiss y cols., 1981) asi como sus efectos en el ciclo
sueiio-vigilia (Paz y Bazén-Perkins, 1992; Haro y Paz, 1993; Huitron-Reséndiz y cols.,
1994; Huitron-Reséndiz y cols., 1995; Murillo-Rodriguez y cols., 1995; Murillo-
Rodriguez y cols., 1996; Paz y Huitron-Reséniz, 1996) y es indudable que este tipo de
temas sea abarcado por la Psicologia para conocer sus causas y posibles soluciones. Uno
de los deberes del psicologo es enfrentar las problemdticas actuales estudidndolas asi
como el analizar las alternativas para resolver problemas de fndole social, y uno de ellos
es el de la contaminacion atmosférica por O;. La poblaci6n de las grandes urbes como la
nuestra, no esti excenta de presentar ciertos patrones alterados del ciclo suefio-vigilia
originados por los altos indices de O, que son reportados diariamente; estos efectos
podrian correlacionarse con los posibles reportes de Ia poblacién en cuanto a problemas
para dormir; por ejemplo: desde un punto de vista laboral, los obreros podrfan presentar
trastornos del suefio lo que pudiera ocasionar accidentes laborales y a la larga una
disminucién en los indices de produccion asi como en la ejecucion de tareas, tal y como
lo reporta en investigaciones realizadas por Tepper y cols, (1982) en modelos animales;
desde un punto de vista educativo, se podrian presentar cambios en el aprendizaje debido
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a déficits de SPy falta de concentracion y atencidn en los alumnos evidenciindose esto
en una posible tendencia a la baja en las calificaciones promedio o a un ausentismo
escolar tal y como lo reporta Romieu y cols. (1992); desde ¢! punto de vista clinico,
podrian incrementarse los casos de psicopatologias originadas por un déficit en el SP,
considerido como el restaurador psiquico, existen estudios que indican un aumento gn la
irritabilidad (Hicks y cols., 1979; citado por Corsi-Cabrera y cols., 1994) asi como un
aumento en la conducta agresiva (Morden y cols. 1968) cuando existe un déficit de SP;
desde una perspectiva social, upa alteracion en los estados de vigilancia podrian
ocasionar una disminucion en la eficiencia de relaciones interpersonales y un decremento
al miedo como lo sefialan estudios de privacion selectiva de SP (Hicks y cols., 1974;
citado por Corsi-Cabrera y cols., 1994) asi como aistamientos y conductas de evitacién
debido a un estado de letargia ocasionando conductas de pasividad en la poblacién como
se evidencia en modelos animales (Tepper y cols., 1985); y desde luego,
psicofisiologicamente hablando, los niveles de neurotransmisores involucrados en el
control y mantenimiento del suefio se alteran tal y como lo reporta Huitron-Reséndiz y
cols. (1994) y Huitron-Reséndiz y cols. (1995); ocasionando con esto una serie de
trastornos secundarios, debido a que el SNC esta- interconectado, lo cual significa que un
desequilibrio en alguna funcidn afectaria directa 0 indirectamente otras funciones.

Como hémos visto, nos erifrentamos ante una problemitica real, cabe séﬁaiarq\'i‘e
en base - los datos obtenidos en esta investigacidn se puede sugerir una seric de medidas
para concientizar al Gobierno y a la ciudadania sobre el uso moderado del automovil, el
mantenimiento de éste y del uso adecuado de las unidades de transporte piblico éomo
posibles opciones; ademds mediante campanas de opinion pﬁbliéa podemos conocer las
otras opciones que la poblacién podria aportar y mediante programas de cambio. de
actitudes se podrian obtener resultados favorables con determinados planes ante tal
situacion, ' k
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