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RESUMEN

El presente trabajo tuvo por objeto determinar si diferentes experiencias a las cuales
se someten a los animales durante la vigilia, son capaces de generar diferentes patrones de
suefo v de actividad electroencefalografica (EEG) Para este efecto se utilizaron dos grupos
Ay B. En el grupo A se utilizaron 32 ratas, las cuales fueron divididas en 4 subgrupos de 8
ratas cada uno. En el subgrupo 1 control, los animales fueron colocadas de 11:00-15.00
horas en un jaula sin manipulacién alguna. En el grupo 2 de vigilia forzada (VF), los
animales se mantuvieron de 11:00-15:00 horas en VF mediante manipulacién manual. En el
subgrupo 3 de VF mas estrés por inmovilizacion, los animales se mantuvieron en VF en el
mismo horario, pero de 12:00-14:00 se colocaron en un tubo de acrilico para inducir estrés
por inmovilizacion. En el subgrupo 4 de VF mas ingesta de comida, los animales también se
mantuvieron en VF durante ¢l mismo horario, pero de 12:00-14:00 horas se les dio alimento
ad hbitum. Previamente, los animales de este grupo se les redujo el peso corporal en un
20%, con una dieta reducida. Al finalizar cada una de las condiciones arriba mencionadas, se
les registro el suefio durante 4 horas (15:00-19:00). Los animales del grupo B se sometieron
a las mismas condiciones, solo que estas se realizaron en el mismo animal (N=8) Los
resultados muestran que el patron de sueflo se modifica, la periodicidad de las fases del
ciclo vigilia-suefio cambia, asi como los valores de cada una de ellas. Asimismo, se observa
que la potencia del EEG aumenta en cada una de las condiciones, observandose los mayores
cambios en el subgrupo 2 de VF y el subgrupo 3 de VF mas estrés por inmovilizacion, tanto
con respecto al subgrupo 1 control, como entre ios mismos grupos. E! incremento de la
potencia es entre los 0.25-8.0 Hz. Los resultados sugieren que la vigilia previa determina un
patron caracteristico de actividad neuronal, que probablemente esté repercutiendo sobre la
distribucion y frecuencias del EEG. En conclusion, sugerimos que los requerimientos del
organismo y del cerebro durante el suefio, dependen directamente de las experiencias previas

que ocurren durante la vigilia.



INTRODUCCION

Los diferentes mecanismos que se¢ encuentran involucrados en el ciclo vigilia-suefo
son muy diversos Hasta ahora un sinnumero de trabajos han propuesto diferentes nucleos,
vias y neurotransmisores para tratar de explicar este fenomeno. Sin embargo aun no es claro
cual es el mecanismo a través del cual los nucleos del cerebro y neurotransmisores
interactuan para producir esta fase. Tal vez el problema esta relacionado con el hecho de que
el sueito es un estado muy fragil, que puede ser influenciado por una gran variedad de
manipulaciones experimentales. Por lo tanto, la interaccion entre multiples sistemas y vias
neuronales hacen de este fendmeno algo complejo. Debido a ello, la mayoria de las
investigaciones sobre el estudio del suefio tratan de explicar algunos de los diferentes
mecanismos y variables que participan en este fenomeno biolégico, pero de forma aislada.
Pocos son los trabajos, por ser una tarea un tanto dificil, que han logrado integrar y
proponer modelos tedricos o hipotéticos sobre la regulacion del ciclo vigilia-suefio. Gran
parte del sustento experimental de estos modelos, es la extensa cantidad de informacién que
existe sobre, lesiones de estructuras o vias anatomicas, de registros de actividad unitaria, de
administracion de farmacos o substancias que inducen o abolen el suefio, de mapeo de
actividad cerebral, de andlisis del electroencefalograma etc. Sin embargo, ninguno de estos
modelos  considera la alternancia del estadio de sueflo, con otra fase, la vigilia,
constituyendo asi el ciclo vigilia-suefio. Asimismo, cada una de la fases de suefio: suefto de
ondas lentas (SOL) y suefio de movimientos ocularcs rapidos (SMOR), se tratan de forma
independiente y no como una entidad funcional propia de un sistema inico. Este sistema,
involucra la interaccion no solo entre las fases de suefio, sino ademas entre el organismo y el
medio que le rodea. Lo cual implica que los diversos estimulos generados durante el periodo
de actividad influyen sobre los diferentes sistemas fisiologicos y estos a su vez tienen
diferente impacto sobre la respuesta del cercbro hacia estos estimulos, parte de esta
respuesta es a través del suefio y la actividad neuronal gencrada en el. Este trabajo es una
primera aproximacion para tratar de explicar como es que el patrén de suefio y la actividad
cerebral se modifican y depende de forma directa del tipo de experiencia previa que el

organismo llevo acabo cuando se encontraba despierto



GENERALIDADES DEL CICLO VIGILIA-SUENO

Como la frecuencia cardiaca, la actividad sexual, el hambre y la sed, el suefio ha sido
experimentado por el hombre desde los albores de su existencia prehistorica. No solo como
una vivencia personal sino como algo que podemos reconocer en otros seres, en nuestros
congéneres y en los animales que nos rodean. Curiosamente cuanto mAs primitivo es un
snimal y menos diferenciado su sistema nervioso, mas dificil nos es establecer si duerme o
no. Esto es ya complicado con los reptiles y los peces, practicamente imposible en los
invertebrados. Sin embargo todos convergen en la existencia de un estado actividad-reposo.
Podriamos comparar nuestro estado de vigilia con el periodo de actividad de un insecto,
pero dificilmente nuestro estado de suefio con su periodo de inactividad. Hay algo en los
mamiferos, poseedores de grandes cerebros diferenciados, que los caracteriza como un

sistema funcional sui generis.

Los criterios para definir las diferentes fases del ciclo vigilia-suefo, se basan
actualmente en la observacion de patrones conductuales y cambios en la actividad cerebral.
Para poder identificar los diferentes estadios se han definido criterios, que se basan en el
registro de las siguientes variables: el electroencefalograma (EEG), el electrooculograma
(EOG) y el electromiograma entre las principales.

Por ser ¢l humano un especimen de experimentacion dificil, por razones obvias. En
este trabajo se utilizaron ratas que al igual que el gato han sido los mamiferos mas utilizados
en el estudio del ciclo vigilia-suefio. De acuerdo con Tekeuchi (1970), el ciclo vigilia-suefio

en la rata se divide en: (Ver figura 1)

o Vigilia. La actividad del EEG es rapida, con frecuencias entre los 10 y los 20 Hz y con
una amplitud de 30 a S0 uV. El EOG y el EMG presentan una actividad alta y dependen
de 1a conducta del animal.



e Suefio de Ondas Lentas (SOL) Se observan los husos de suefio en el EEG,
caracterizados por una frecuencia de 10 a 13 Hz, asociados con una actividad lenta de

bajo voltaje (100 a 200 V). El tono muscular disminuye pero no desaparece.

o SMOR. Esta fase se caracteriza por una actividad theta hipocampal marcadamente
ritmica, cuya frecuencia es entre los 4 y 8 Hz. La actividad electroencefalografica
presenta ondas rapidas y de baja amplitud, similar a la actividad cerebral de la vigilia. La
actividad muscular se pierde, pero también se presentan mioclonias. E1 EOG presenta una
actividad en forma de salvas. Tanto para el SOL como para el SMOR la rata permanece
sobre su vientre, con las cuatro extremidades flexionadas y la cabeza inclinada sobre el

torax.



VIGILIA SUENO LENTO SUENO MOR
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FIGURA 1. En este dibujo se representa un registro polisomnografico de las fases del ciclo
vigilia-suefio de una rata normal: vigilia, suefio de ondas lentas y sueio MOR. Observe la
desincronizacién cortical, los movimientos oculares rdpidos y la atonia muscular
caracteristica de la fase de suefio MOR. Electroencefalograma (EEG), electrooculograma
(EOG) y electromiograma (EMG). (Tomado de Garcia-Garcia, F. 1994).



NEUROANATOMIA DEL CICLO VIGILIA-SUENO

E! enfoque neuroanatomico ha permitido describir un numero de grupos celulares
distribuidos en diferentes sitios del cerebro. Durante mucho tiempo se manejo la existencia
de “centros” responsables o generadores de cierto estadio de actividad cerebral o de alguna
variable fisioldgica en particular. Sin embargo con el paso de los aflos esta idea ha ido
desapareciendo. Por ejemplo anteriormente se consideraba a los nucleo del tallo cerebral
como los responsables del control de los eventos individuales que caracterizan al SMOR
Actualmente las evidencias indican que los diferentes eventos del SMOR son generados por
distintos grupos celulares, localizados a nivel del puente y del mesencéfalo caudal. A
continuacion se hara una descripcion general de las principales areas anatomicas del cerebro

involucradas en cada una de las fases del ciclo vigilia-suefto.

VIGILIA

En la primera parte de este siglo, muchos fisiologos, incluyendo a Kleitman, creian
que la vigilia y la conciencia eran mantenidas por un flujo constante de informacion sensorial
hacia el cerebro. En 1930 una serie de experimentos basados en la transeccion total del tallo
cerebral (Kleitman y Camille, 1932), mostraron que la separacion de el cerebro (cerveau
isolé) a partir del tallo cerebral y la medula espinal, principales vias de entrada de
informacion sensorial, generaba un estadio similar al suefo, caracterizado por una actividad
cortical de ondas lentas, ademas de presentar las pupilas mioticas (Bremer, F , 1935).

En 1940, Moruzzi y Magoun demostraron que la estimulacion eléctrica de la
formacion reticular mesencéfalica (FRm), pero no de las vias sensoriales generaba un estado
de activacion cortical generalizado. Asi mismo las lesiones de esta érea, producian la pérdida
de la activacion cortical y ésta era sustituida por la aparicion de ondas lentas y un estado de
inmovilizacion, similar al estado de coma en humanos (Lindsley y col, 1949, Lindsley y col,
1950). Los mayores efectos se localizaron en la parte rostral de la FRm, en al porcion oral
pontina y el tegmento mesencéfalico, que manda proyecciones hacia el hipotalamo posterior

y el subtdlamo (Moruzzi, 1972). Estudios posteriores demostraron que la FRm recibe



entrada de colaterales somaticas, viscerales y del sistema sensorial especifico. La FRm
manda a su vez proyecciones hacia el cerebro anterior basal por medio de una via dorsal no
especifica hacia en nucleo talamico y ventral, a través del hipotalamo. subtalamo y talamo
ventral (Starzl y col, 1951). Este sistema fue llamado sistema reticular activador ascendente
(SRAA), que fue identificado y definido como el sistema neuronal, localizado en el tallo
cerebral como e! responsable del mantenimiento tonico de la actividad cortical y de los
parametros conductuales de la vigilia. Una serie de estudios posteriores confirmaron estos
hallazgos en diferentes especies

Por medio de estudios electrofisiologicos, se ha descrito que el sistema del cerebro
anterior enervado por la FRm, manda proyecciones hacia la corteza cerebral. Estructuras
como el talamo ventromedial, el nicleo intralaminar y el nucleo de la linea media, al ser
estimuladas eléctricamente son capaces de generar activacion de la corteza (Steriade, 1981).
Sin embargo se ha sugerido la existencia de una via extratalamica independiente, en la
sincronizacion cortical. Esto se apoya en estudios de estimulacion de la FRm de gatos con
ablacion del talamo. Por ultimo registros electrofisiologicos han demostrado que la
frecuencia de disparo de las neuronas de la FRm se incrementa durante la activacion cortical
y decrece en los periodos de suefio de ondas lentas (Steriade, 1981). Asi mismo las
neuronas taldmicas manifiestan un frecuencia de disparo tonica durante la vigilia, que a su
vez activa las areas corticales. Adicionalmente se ha demostrado que algunos grupos de
neuronas del hipotalamo ventral y del cerebro anterior, presentan frecuencias de disparo
tanto en suefio lento, como en la vigilia (Szymusiak y McGinty, 1986, Vani Mercier y col,
1984). Incluyendo la substancia innominata, el nicleo basal de Meynert y la banda diagonal
de broca (Kievet y Kuypers, 1975). En la figura 2 se resumen las principales vias y

estructuras involucradas en la fase de vigilia.



FIGURA 2. Estc diagrama representa un corte sagital de un cerebro de gato (2.5 mm
lateral a la linea media) en donde s¢ esquematizan los sistemas que participan en la
generacién y mantenimiento de la vigilia. Se representan dos vias: la via ventral de
naturaleza monoaminérgica del tallo cerebral; que manda proyecciones ascendentes activas
al: hipotdlamo, subtalémo y cerebro basal. La via dorsal representada por la linea
discontinua, tiene su origen en los nucleos colinérgicos del puente y del mesencéfalo. Estos
nucleos mandan sus proyecciones hacia el talémo y este hacia la corteza. Las regiones
marcadas con W corresponden a las dreas cuya estimulacion genera desincronizacion
cortical y despertar. 1. Puente, 2 Mesencéfalo, 3. Taldmo, 4. Subtaldmo, 5. Hipotdlamo, 6
Septum, 7. Area preoptica, 8. Cerebro basal, 9. Corteza, 0 neuronas colinérgicas y 0

Neuronas monoaminérgicas (Tomado de B , Jones, 1989).



SUENO DE ONDAS LENTAS

En 1961 se observo que la estimulacion con bajas frecuencias de la formacion
reticular medular, en particular de la formacion reticular bulbar (FRB) y del nucleo del
tracto solitario (nTS), generaba sincronizacion cortical y un estado similar al SOL en
preparaciones cronicas de gatos despiertos (Magnes, 1961). Por medio de trazadores se
encontr6 que la FRB y el nTS tienen proyecciones hacia la region del nucleo parabraquial,
que proyecta hacia el tilamo, hipotilamo, region predptica, nucleo de la estria terminales y
amigdala (Norgren, 1978, Saper y Loewy, 1980). En 1972 Jouvet propuso que los nucleos
del sistema del rafé eran los responsables de la generacion del SOL. Esto se fundamentaba
en que las lesiones realizadas en esta drea inducia un estado de insomnio. Por medio de
estudios de marcaje de estas vias neuronales, se ha observado que existen proyecciones
hacia el SRAA, el hipotdlamo y algunas estructuras limbicas. Tedricamente la activacion de
los nucleos del rafé inhibian a e SRAA, permitiendo al talamo medial inducir los husos de
suefio. En 1962 Sterman y Clemente, demostraron que la lesion de la banda diagonal de
Broca y el drea predptica (AP) generaba un estado de insomnio. La estimulacion eléctrica
de dichas drea inducia somnolencia.

Estudios electrofisioldgicos han mostrado que las neuronas del hipotdlamo, AP y
amigdala, incrementan su frecuencia de disparo en forma relativamente mayor a la vigilia
(Findlay y Hayward, 1969, Jacobs y McGinty, 1971). Resultados similares fueron
encontrados por McGinty (1974), pero de forma mas especifica, en ¢l AP lateral, la
substancia innominata y la banda diagonal horizontal. Recientes investigaciones han
demostrado que uno de los factores que regula el SOL es la disminucion de la actividad de
las neuronas de la formacion reticular pontina (FRp) y FRm que manda proyecciones al
talamo. Estas vias inducen por un lado, la hiperpolarizacién del sistema talamocortical,
responsable de la desincronizacion cortical y por otro lado una desinhibicion o
depolarizacion de la neuronas reticulares talaimicas (nRT). Las nRT presentan una actividad
eléctrica ritmica durante ¢l SOL. Teniendo como consecuencia una activacion oscilatoria de
todos los nucleo talimicos y en consecuencia de la corteza cerebral (Steriade, 1992). En la
figura 3 se resumen las estructuras y vias que participan en ¢! SOL



FIGURA 3. Esquema de un corte sagital de un cerebro de gato (1.00 mm lateral a la linea
media) que rcpresentan los sistemas ncuronales que participan en la generacion y
mantenimiento del suefio de ondas lentas. Las lincas discontinuas representan la via
ascendente de los nucleos serotoninérgicos del tallo cercbral que proyectan a: tilamo,
hipotalémo, cerebro anterior y corteza. Los nicleos marcados con S indican las regiones en

las cuales la estimulacion cléctrica induce sincronizacién del EEG y un patron conductual
similar a suefio.  (Tomado de B., Jones, 1989). 1. Puente, 2. Mesencéfalo, 3. Talamo, 4
Subtalémo, 5. Hipotdlamo, 6. Area predptica, 7. Cerebro basal, 8. Corteza. 0 Neuronas
serotoninérgicas y 0 Neuronas gabaérgicas. (Tomado de B., Jones, 1989).



SUENO DE MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS

La fase de SMOR se caracteriza por una serie de eventos entre los cuales se
encuentran: un patrdn desincronizado de actividad cortical del EEG, un ritmo theta
hipocampal, atonia muscular de los musculos gravitatorios, registro de potenciales de campo
en el puente, el nucleo geniculado lateral y la corteza occipital , las llamadas espigas (PGO),
movimientos oculares rdpidos, mioclonias, que son movimientos repentinos de Ia
musculatura facial y de los miembros y pronunciadas fluctuaciones cardiorespiratorias. La
desincronizacion cortical, el ritmo theta hipocampal y Ia atonia muscular se presentan
tonicamente a lo largo de un periodo de SMOR. El resto de los eventos son de naturaleza
fisica. En este trabajo se describiran solamente 4 de las caracteristicas que definen al
SMOR, por considerarias como las mis importantes.

- Desincronizacién Cortical:

La desincronizacion cortical es una de las caracteristicas que diferencia al SMOR del resto
de los estadios de suefio. Moruzzi y Magoun (1949) fueron los primeros investigadores en
demostrar que la formacién reticular (FR) del tallo cerebral juega un papel importante en la
induccion y mantenimiento de la desincronizacién cortical. Su trabajo consistié en un
preparacion, en donde la estimulacion de la FR producia una actividad rapida de bajo voltaje
y que este efecto era independiente del sistema sensorial ascendente. Estudios posteriores
realizados en gatos y monos (Lindsley y col, 1950 y Frech y Magoun, 1952) mostraron que
1as lesiones del tallo cerebral medial, especificamente de la FR producian un patron de suefto
sincronizado. Asi mismo la lesion lateral que interrumpia el tracto sensorial ascendente, pero
no a la via de la FR, no alteraba ¢l patrén cortical del ciclo vigilia-suefio. Sin embargo, el
mecanismo que se postulaba pars la desincronizacion cortical durante el SMOR era el
mismo que el sugerido para la vigilia. No fue hasta los trabajos de Jouvet (1962) quien
propuso que la FR pontina y mas especificamente el nicleo pontis caudalis, como la region
maés directamente relacionada con la desincronizacion cortical durante ¢l SMOR y ademas
que las fibras de 1a FR pontina ascendian al cerebro anterior a lo largo del circuito

mesencefalico limbico. Estudios posteriores corroboraron estos resultados. Los trabajos de



Carliy col, (1963), Carli y Zanchettti, (1965) realizando lesiones electroliticas en la parte
caudal del tallo cerebral, encontraron lo siguiente:

|. la destruccion del nucleo anterior del rafé, locus coeruleus, subcoeruleus y el nicleo
pontis reticularis tegmental no alteraban la desincronizacion cortical.

I1. lesiones del niicleo tegmental ventral y dorsal de Gudden vy el nicleo del rafé dorsal y
medial no afectaba tampoco la actividad del EEG durante SMOR.

11Llesiones del nucleo pontis caudalis implicado en trabajos anteriores como el responsable
de la actividad rapida de bajo voltaje, tampoco inducia cambios. La lesion de! nucleo
pontis oralis fue el unico grupo de células que se asocié con la pérdida de los indices
electrofisiologicos que definen la desincronizacion cortical de! SMOR.

Estos autores concluyeron que el micleo pontis oralis era el responsable directo de la
desincronizacion cortical durante el SMOR y que posiblemente el mecanismo se distribuia en
la porcion rostral del puente y del cerebro medio. Finalmente Hobson (1965) propuso que el
sistema de desincronizacion cortical en el suefio era anatomicamente y fisiolégicamente
distinto del sistema reticular activador ascendente propuesto para la vigilia. Posteriores
estudios, utilizando Ia estimulacién antidromica en conjumto con técnicas de
inmunohistoquimica, han mostrado que existe cierto nimero de proyecciones nerviosas del
tallo cerebral hacia la corteza, que incluye vias al hipotalamo anterior, tegmento dorsal
pontino, micleo magnus del rafé, nicleo magnocelularis magnus, locus coeruleus y campo
tegmental magnocelular (Itoh , 1976, Keefer, 1978 y Sakai, 1985). Sin embargo, la
desincronizacion del EEG no depende directamente de estos grupos celulares. Sakai
propuso que las neuronas del nucleo magnocelularis magnus (Mc) proyectan directamente al
nucleo talamico intralaminar, sitio involucrado directamente sobre la actividad del EEG
(Steriade, 1984). Sakai manifestd que las neuronas del Mc disparan potenciales de accion
selectivamente durante ¢l SMOR, justo 20 s antes de iniciar la desincronizacion del EEG.
Por otra parte Steriade y col (1981) mostraron que las neuronas de la FRm disparan de
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forma tonica tanto en la fase de vigilia, como durante el SMOR. Por lo tanto dicha

estructura también participa en la desincronizacion del EEG.

- Actividad Theta Hipocampal:
La actividad theta hipocampal propia del SMOR, se caracteriza por un patrén sinusoidal

con un intervalo de frecuencia entre los 4 y 8 Hz. Este patron de actividad se presenta
inmerso dentro de la desincronizacion cortical del SMOR, aunque puede presentarse en el
periodo de vigilia (Vertes, 1982). Este tipo de actividad es claramente visible durante la
vigilia y el SMOR en roedores (Vanderwolf y Robison, 1981). En el gato la actividad theta
es mucho mas evidente durante el SMOR que en la vigilia. Sin embargo, en humanos adultos
las ondas theta no se han registrado en la corteza (Halgren y col, 1978). Por otra parte, se ha
descrito que la FRp y el micleo pontis oralis participan en la generacion de Ia actividad theta
hipocampal. Asi mismo se ha sugerido al sistema colinérgico septohipocampal como el
responsable de este ritmo (Petshe y col, 1965). Se demostrd por medio de registros
extracelulares que las células piramidales de los campos CAl y CA2 mostraban oscilaciones
ritmicas en el potencial de membrana, que era sincronica con las ondas theta (Fujita y Sato
1964). Por otra parte s¢ ha propuesto a la corteza enthorrinal como la responsable del ritmo
theta (Vanderwolf y Leung, 1983). Registros de actividad unitaria han demostrado que las
ondas registradas en la capa I, Il y III de la corteza enthorrinal son similares en la forma y
fase a las ondas theta registradas en la capa molecular del giro dentado y de la capa
piramidal de CA1 respectivamente (Mitchell y Ranck, 1980). Algunos modelos han sugerido
que el ritmo theta es generado por la entrada ritmica de las fibras septohipocampales y la via
perforante que va hacia las dendritas de las neuronas piramidales CAl y las células
granulares que tienen un papel de interneuronas inhibitorias (Buzsaki y col, 1983).

- Movimientos Oculares Répidos:

Trabajos relacionados sobre el control de este fendmeno son pocos. En 1972 Cohen y
Komatsuzaki, demostraron que la estimulacion de la FR pontomedular (FRp) generaba

movimientos oculares conjugados. La lesion de tipo unilateral eliminaba los movimientos



ipsilaterales (Goebel y col, 1971). Subsecuentes estudios de actividad unitaria de la FRp en
animales despiertos revelaron una intrincada red de células que participan en la generacion
de los movimientos oculares ripidos (Mor) (Kaneko y col, 1981, Curthoys y col,
1981,Yoshida y col, 1982). Estudios mas finos, realizados por Siegel y Tomaszeski (1983)
por medio de registros de actividad unitaria en una zona mis amplia del tallo cerebral, que
incluia el tegmento pontomedular, asi como los alrededores de la parte reticular, encontraron
un grupo de neuronas pontomedulares que disparaban de forma asociada con la generacion
de un Mor (de tipo sacidico), tanto en vigilia como en SMOR. Este grupo de neuronas (32
reportadas) se localizd en la porcién dorsomedial y rostral del nicleo abducens. Por otra
parte Pivik y colaboradores (1977) describieron una poblacion de neuronas de la FRp
asociada con los Mor, con las siguientes caracteristicas:

I. - su disparo de incrementaba 250 ms antes de un movimiento ocular

I1. - mostraron un incremento en su frecuencia de disparo de 100-150 ms antes de un Mor

[IL.- una frecuencia mixima de disparo SO ms antes y 50 ms después de la generacion de
Mor.

Las propiedades descritas en estas neuronas fueron muy diferentes de las descritas en
otros estudios realizados. Sin embargo hasta shora aun no queda claro el mecanismo.

- Espigas Pouto-geniculo-occipitales:

Las neuronas responsables de la ocurrencia de las PGO, se encuentran localizadas en el
tegmento caudal mesencefiilico y el tegmento rostral pontino: dentro de! irea de la FRM y
alrededor del braquium conjuntivo, referido como el drea X (Sakai, 1986), en la parte
rostral del nicleo parabraquial (PBL), en el niicleo laterodorsalis tegmental (nTLD) yen la
parte rostral del nicleo locus coeruleus alfa (LC-alpha). Ei papel de estas estructuras en la
generacion de espigas PGO se basa en los siguientes pruebas experimentales:



1. -Las neuronas relacionadas con las ondas PGO (células PGO-on) que disparan en forma
de rifagas, de 3-S espigas en 20 ms, preceden a las ondas PGO del cuerpo geniculado
lateral (CGL). Estas ondas se registran en el drea X, el nTLD y en la parte rostral del LC-
alphay el PBL.

I1. -La estimulacion eléctrica del CGL y del nucleo lateral central del thlamo, tiene como
efecto una estimulacion antidromica de las células PGO-on.

I11.-La estimulacion eléctrica de estructuras tegmentales dorsales que tienen células PGO-
on, induce espigas PGO en ¢l CGL y en la corteza cerebral. La destruccion de estos
elementos elimina por compieto las ondas PGO talimo-corticales.

Por iltimo se ha demostrado la naturaleza colinérgica de las células PGO-on (Sakai,
1985a), asi como el papel inhibitorio o permisivo del sistema monoaminérgico sobre este
fendmeno (Sakai, 1986b). En la figura 4 se esquematizan las principales vias que participan
en esta fase de sueflo.
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FIGURA 4. En este esquema se representa ¢l mecanismo que regula las diferentes variables
polisomnograficas del suefio MOR. Las lincas continuas representan el mecanismo de
desincronizacion cortical det EEG. La fibras de la FRM activan (+) al thlamo y la corteza.
Las lineas discontinuas indican ¢l mecanismo de atonia muscular, donde los nicleos pontinos
enterodorsales mandan aferentes colinérgicas a la FRB, que a su vez proyecta a las
inteneuronas del asta dorsal de la medula espinal. Estas neuronas son glicinérgicas que
hiperpolarizan a las somatoneuronas de la medula induciendo atonia (-). E! mecanismo que
regula las espigas PGO esta representado por lineas puntcadas. La region dorsolateral del
puente y la FRP proyectan al cuerpo geniculado lateral. Los puntos marcados con SM
representan las zonas que aumentan su actividad eléctrica durante el suefio MOR. Las
estructuras que disminuyen su actividad estan sefialadas con sm (tomado y modificado de B ,
Jones, 1989).






Por otra parte se ha demostrado que durante el SMOR existe un aumento en los
niveles de excitabilidad cerebral, es decir una reduccion del umbral de disparo de ciertos
grupos neuronales. Estos niveles de excitabilidad se han descrito no sdlo a nivel del tallo
cerebral, sino que se encuentran distribuidos a lo largo de todo el cerebro. Este grupo de
neuronas que incrementan su frecuencia disparo durante un periodo de SMOR se ha
denominado, células REM-on (la siglas REM se refieren a rapid eye movement dei idioma
inglés). Las cuales se han evidenciado en el locus coeruleus-alfa, perilocus coeruleus, FRP,
en el nicleo parabraquial, el nucleo magnocelular, en el pedunculo pontino y nicleo latero
dorsal tegmental (Hobson y col, 1974, Sakai, 1985, Saito, 1977, Sakai 1986).
Adicionalmente, se han descrito grupos de neuronas que se mantienen silentes durante un
periodo de SMOR. Este grupo de células ha sido denominado REM-off . Estas se han
descrito en los niicleos del sistema del rafé y el locus coeruleus (Hobson y col, 1974)

ELECTROENCEFALOGRAMA

Durante mucho tiempo, ¢l medio de acceso privilegiado al estudio del
funcionamiento cerebral fue la electroencefalografia. Su uso con propositos clinicos
comenzo desde la década de los 30, con las investigaciones de Hans Berger (citado en
Harmony y Alcaraz, 1987)), quien encontré que se presentaban cambios en la actividad
eléctrica cortical en los diversos estados funcionales o cuando determinadas patologias
afectaban el sistema nervioso. A partir de los estudios de Berger se realizaron multiples
trabajos que han permitido descubrir Ia existencia de una organizacion de la actividad
eléctrica de la corteza cerebral, que cambia con los estados del organismo y a lo largo de la
ontogénesis.

- Mecanismos de Generacién del EEG:

El electroencefalograma (EEG) se onigina en los llamados potenciales de campo, o
potenciales producidos por las arborizaciones dendriticas de las células nerviosas, afectadas
por la actividad sinaptica (Creutzfeldt y Houchin, 1974). Dicha actividad se caracteriza por



cambios idnicos, entre los cuales destacan los flujos de sodio y potasio hacia el interior ¢
exterior de la membrana. Como consecuencia de ello, tanto en el espacio intracelular como
en el extracelular ocurren cambios de potencial Los flujos de corriente generados se
propagan en forma electrotonica, de manera que se observa un gradiente que va de la zona
de la membrana afectada en forma directa por la liberacion del transmisor sindptico, a las
regiones adyacentes.

En el espacio extracelular, los cambios de potencial surgen no sdlo por las
depolarizaciones o hiperpolarizaciones de la membrana en la célula nerviosa, sino también
por cambios de potencial en la glia, cuya membrana se ve influida por los niveles de potasio
extracelulas. De esta manera, un aumento de potasio extracelular produce depolarizaciones
gliales (Somjen y Trachtenberg, 1979). En virtud de este mecanismo, en la glia ocurre un
efecto amplificador de los potenciales de campo neuronales extracelulares. Las células
nerviosas individuales contribuyen al potencial de campo sumado de una poblacion neuronal
cuando ¢! ¢je de las arborizaciones dendriticas de cada neurona corre paralelo al ¢je de las
demas neuronas de una poblacién dispuesta en forma columnar, lo cual ocurre en las capas
IVy V de la corteza cerebral. En esas capas las neuronas piramidales se hayan colocadas de
manera perpendicular a la corteza, y sus prolongaciones dendriticas se extienden hacia las
capas superiores de la columna. Asi pues, una estructura de ese lipo permite que la
activacion simultanea de neuronas vecinas en la poblacién genere flujos de corriente que se
sumardn longitudinalmente a través del eje principal de las neuronas. Si los flujos de
corriente corren en direccion transversa, tenderin a cancelarse. En la generacion de
potenciales sumados intervienen tanto factores que provienen de la complejs
citoarquitectura cortical, como efectos funcionales que son resultado de la interrelacion de
elementos excitadores ¢ inhibidores del sistema nervioso. Esta interrelacidn sucede no solo
en funcion de la naturaleza de los potenciales sindpticos (excitadores ¢ inhibidores), sino
también como producto de la organizacion de las redes neuronales en las estructuras
laminares. Gracias a esta organizacion, se amplifican o concentran las excitaciones.

En e microcircuito producido durante las activaciones sinépticas, se observan

corrientes ionicas en direccion al medio intracelular cuando ocurre un potencial



postsinaptico excitatorio y hacia el medio intracelular cuando se origina un potencial
postsindptico inhibitorio. Por esa razén, se dice que se forma un pozo activo que genera un
potencial extracelular negativo en el caso de las corrientes ionicas generadas por un
potencial postsindptico excitatorio y un fuente activa con potenciales extracelulares
positivos, durante los potenciales postsindpticos inhibitorios.

Un pozo activo serd flanqueado por dos fuentes pasivas en los puntos donde fluya la
corriente hacia el exterior; a la inversa, una fuente activa inducirk la formacién de pozos
pasivos. El potencial de campo que asi se genera se comportaria, idealmente, como un
cuadripolo, pero como Ia arquitectura nerviosa se¢ haya orientada asimétricamente en
direccion vertical, con dendritas arborizadas en las capas superficiales de la corteza y con
axones Unicos que comen desde el soma hacia las capas profundas, uno de los lados del
cuadripolo resulta dominante y de ese modo se constituye en realidad un dipolo, con lo cual
se producen potenciales de campo, a los que Lorente de N6 (1947) llamé de campo abierto.

En grupos neuronales con morfologia distinta, en los cuales las dendritas se
distribuyen radialmente alrededor del soma, se forman campos cerrados y las corrientes
tienden a cancelarse. Asi pues, una poblacion nerviosa organizada columnarmente generara
un campo abierto que puede contribuir a las sefiales sumadas que son recogidas por el EEG.
La fuente principal de esas sefiales, son los potenciales de campo. Se considera que los
potenciales de accion no contribuyen, porque las variaciones del potencial de membrana que
ocurren en el momento en que se generan dichos potenciales son de corta duracion (de | a 2
milisegundos) y, por tanto, no se traslapan de la misma manera como lo hacen los
potenciales postsindpticos excitatorios ¢ inhibitorios que se propagan electrotdnicamente y
duran de 10 a 250 milisegundos. Sin embargo, a veces los potenciales de accion, producen
cambios en el EEG, lo cual sucede cuando un estimulo breve dispara simultincamente varios
potenciales de accion, cuyo potencial de campo puede registrarse en forma de un potencial

de accion compuesto a diferentes distancias del sitio donde se genero.



FIGURA 8, En esta figura se ilustran de los pricipales grupos celulares de la corteza
cerebral involucrados en la generacion del EEG. Se ha postulado la existencia de
generadores talimicos, como los responsables de la ritmicidad eléctrica cortical (Steriade,
1993). Sin embargo, se ha descubierto que en la propia corteza se encuentran igualmente
marcapasos intrinsecos que establecen la frecuencia con base en propiedades derivadas de la
estructura y el arreglo funcional de una poblacion dada de neuronas. Esta poblacion puede
tipificarse por las caracteristicas de sus conexiones sinpticas, por sus ganancias de
retroalimentacion, por las propiedades temporales de los potenciales sindpticos que se
generan en sus zonas dendriticas y por sus propiedades no lineales, como los umbrales de
descarga (los cuales se sefialan del lado derecho de la figura) y los niveles de saturacion de
las estructuras (Lopes de Silva y Strom van Leeuwen, 1978)
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- Pardmetros que definen la actividad del EEG

La actividad del EEG puede describirse en términos de variables:
a) Forma de la onda

b) Repeticion

¢) Frecuencia

d) Periodo

¢) Amplitud

f) Distribucion

g8) Simetria y sincronia

Forma de 1a onda: Las ondas del EEG (oscilacion) es la evolucion del potencial entre dos
miximos o dos minimos, es decir, entre dos extremos andlogos. La distancia entre esos dos
extremos, es la distancia de la onda que se mide en milisegundos.

Repeticién: puede ser ritmica o arritmica, la ritmica es una actividad regular de forma
sinusoidal, también es conocida como monoritmica o monomorfica. La arritmica, se
caracteriza por intervalos irregulares variables. Pueden considerarse las ondas de diferentes
frecuencias.

Frecuencia: la actividad del EEG esta compuesta por diferentes ondas que se clasifican en
bandas de frecuencia. La frecuencia se refiere al nimero de veces en que se repite una onda
en un segundo. Una onda completa tiene 3 ciclos por segundo o 3 Hertz (Hz). La frecuencia
de una sola onda puede ser determinada midiendo la duracion de la onda (tiempo)
individualmente y calculando el reciproco de este valor.

Periodo: Cuando una onda o un complejo puede repetirse en intervalos largos, se conoce

como periodo. La presentacion en periodos mas o menos constantes s¢ describe como ritmo.



Amplitud : se expresa en microvoltios (V). Esta determinada por la medida de la distancia
vertical de la onda. La diferencia entre los valores miximos y minimos determina la
amplitud. Por ejemplo, si la altura del EEG mide 14 mm y la sefial de calibracion mide 7 mm
y es equivalente a SOuV, una onda de 14 mm tendrd una amplitud de 100 pV

Distribucidn: se refiere a la ocurrencia de la actividad eléctrica registrada por los electrodos
posicionados en diferentes partes de craneo. Los patrones del EEG pueden aparecer en una
gran drea a ambos lados del craneo, sobre un s6lo lado o en una pequeia drea.

- Ritmos del EEG
En el adulto la actividad eléctrica de la corteza cerebral manifiests, en la vigilia
relajada, cuatro ritmos:
o Ritmo Alfa: se caracteriza por uns frecuencia de 8 a 13 Hz, con un voltaje de 20 a 60 pV.
Se distribuye preferentemente en las partes posteriores de las regiones parieto-occipitales
y se extiende por lo general en tods la corteza cerebral. Este ritmo se descrito

unicamente es humanos y perros.

o Ritmo Beta: se distribuye en las partes anteriores frontales y frontopolares, su frecuencia
va de 14 Hz en adelante.

¢ Ritmo Mu: se distribuye en zonas centrales, s6lo en el 7% de la poblacion, su frecuencia
¢s de 8 Hz aproximadamente y su morfologia se parece a la de una serie de arcos con una
cresta de onda redondeada y un valle en pico. Por lo cual también se llama ritmo en
arcadas.

o Ritmo Theta: se caracteriza por una frecuencia de 4 a 7 Hz y se distribuye en regiones
temporales. Es frecuente en estados de activacion emocional (placentera o frustracion)

para el caso de los humanos.



¢ Ritmo Delta: se caracteriza por ser un ritmo lento con una frecuencia entre los 0.25 2 4.0

Hz y con valores de voltaje de 100 2200 uV.

En la distribucion de las frecuencias se observa también una distribucion diferencial
de voltaje, pues la amplitud de las ondas es mayor en las partes posteriores que en las
anteriores. Asi pues hay un gradiente de voltaje. En las zonas frontales se ven ritmos de baja
amplitud con voltajes de cerca de 25 V. Conforme se avanza hacia las regiones posteriores,
se observa un aumento progresivo de dicha amplitud de tal suerte que en las éireas
parietooccipitales se alcanzan voltajes entre 25 y SO uV. Es importante sefalar que este
distribucion varia dependiendo del ritmo de que se trate.

Las estimulaciones que recibe el organismo afectan en distinta medida a los ritmos
mencionados. Asi, 1a luz provoca que el alfa s¢ interrumpa, lo cual da lugar a ritmos en el
rango de beta. Las estimulaciones propioceptivas, es decir, los movimientos realizados por
los miembros del cuerpo, originan el blogueo de los ritmos beta y mu. Las estimulaciones de
naturaleza emocional producen cambios en el theta de las regiones temporales. Esto
determina que hay una topografia caracteristica de las frecuencias y amplitudes
electroencefalograficas y una reactividad distinta de los ritmos.

- Métodos de andlisis del EEG

El EEG es una sefial de cardcter continuo, cuya amplitud varia en funcion del tiempo.
Para analizarlo, pueden utilizarse computadoras analogicas o digitales. Las computadoras
analdgicas analizan el EEG tal como es, 0 sea, como una sefal continua. Para usar las
computadoras digitales es necesario transformar la sefial (EEG) en una serie de valores
discretos. Esto se hace por medio de un convertidor analogico-digital, que muestrea el EEG

en intervalos equidistantes, transformando la sefal continua en una serie de valores que
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corresponden a los existentes en los distintos intervalos muestreados. El andlisis del EEG

puede efectuarse mediante varios procedimientos a saber:

o Andlisis de amplitud

o Anilisis de intervalos

o Anilisis de amplitudes e intervalos

o Anilisis de correlacion (autocorrealacion y comrelacion cruzada)
¢ Anilisis de frecuencias

Andlisis de amplitud: consiste en medir los valores de amplitud que adquiere el EEG en
diferentes momentos. Con estos valores pueden realizarse histogramas, en los cuales se
grafican las veces que se repiten los distintos valores de amplitud en un segmento de EEG
analizado. Los valores de amplitud pueden también sumarse o integrarse en intervalos de Ss,
10s, etc. obteniéndose de esta forma un estimado de las variaciones de amplitud en distintos
intervalos. Este andlisis se ha utilizado principalmente para estudiar ¢l efecto que ejercen
diferentes farmacos sobre el EEG.

Andlisis de intervalos: en este tipo de andlisis se mide la duracion de las ondas del EEG.
Esto puede hacerse si se consideran los intervalos entre los valores miximos o entre los
valores minimos, pero en forma sutomética, generalmente se realiza de tal modo que se
miden los intervalos existentes entre los puntos del EEG que cortan la linea cero o

isoeléctrica.

Andlisis de correlacién; para calcular la autocorrelacion y la correlacion cruzada se emplea
el coeficiente de correlacion, que es una medida estadistica de dependencia lineal; sin
embargo, en el andlisis del EEG, se utiliza para medir la similitud en forma y/o fase del EEG.
El coeficiente de corvelacion se utiliza, por tanto, para comparar dos sefales o dos
segmentos del EEG. Si las sefiales son idénticas en forma, el coeficiente de correlacion es |,
si son iguales pero de polaridad opuesta dicho coeficiente es -1, si las dos sefales por



comparar no guardan ninguna relacion, el coeficiente de correlacion es 0. Por lo tanto, los

valores que tienen este coeficiente se encuentra entre -| y +1.

En la autocorrelacion se compara un segmento del EEG con €l mismo, corriéndolo
en el tiempo: se calcula el coeficiente de correlacion entre la sefal sin comimiento en el
tiempo y |a misma sefal corrida en el tiempo durante un intervalo At; después, se vuelve a
calcular el coeficiente, habiendo corrido |a seflal 2 At, y asi sucesivamente. Es decir, se
obtienen tantos coeficientes de correlacion como corrimientos de la seflal se hayan hecho
Genenalmente, para iniciar ¢l proceso se compara la sefial con ella misma sin corrimiento;
por tanto este coeficiente serd igual a 1, pues las seflales son idénticas. Este andlisis se usa
para demostrar la existencia de fendmenos periddicos en el EEG.

En la autocorrelacion cruzada se realiza también la comparacion por medio del
coeficiente de correlacion-; pero entro dos segmentos del EEG diferentes, como pueden ser
los de dos derivaciones distintas. Se inicia la comparacion de las dos sefiales simultaneas en
el tiempo y después se mantiene fija la primera y se va corriendo en intervalos At la segunda.
después se repite el proceso, pero shora manteniendo fija la segunda sefal y corriendo la
primena. En la correlacion cruzada, como las dos sefales son distintas, cuando se comparan
siendo simultineas en el tiempo, el coeficiente de correlacion no serd necesariamente 1, y
puede suceder que el valor maximo de! coeficiente coincida con determinado intervalo

porque exista un desfasamiento de las sefiales.

Andlisis de frecueacias: se basa en que una sefal, cualquiera que sea, puede
descomponerse en ondas sinusoidales de distintas frecuencias. Para cada sinusoide
correspondera un determinado valor de amplitud y fase , dependiendo de las caracteristicas
de la sefial que se analice. Precisamente, estos valores de amplitud y fase para cada
frecuencia son los que se calculan en el anilisis de frecuencias; por ejemplo, puede
descomponerse un segmento de EEG en una serie de ondas sinusoidales de frecuencia 1 y
sus armonicos: 2, 3, 4, 5, 6, 7, etc. y para cada frecuencia se tendra el valor de la amplitud

de la onda sinusoidal y su fase. A partir de estos valores, es posible recuperar la seilal
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original. Lo que se ha hecho es realizar una transformacion del EEG original en una serie de
valores de amplitud y fase para cada frecuencia. En la figura 6 se muestra graficamente este
procedimiento. No sélo puede realizarse ¢l analisis de frecuencias para una frecuencia y sus
armonicos, sino que ademds pueden integrarse los valores de amplitud en una banda de
frecuencias que abarque un rango determinado, por ejemplo, delta, theta, alfa y beta (ver
capitulo 4, Harmony y Alcaraz, 1987).



ONDAS SINUSOIDALES

EEG

FIGURA 6. Ejemplo grifico del andlisis de frecuencias del EEG. La sefial se descompone
en una serie de ondas sinusoidales con diferentes amplitudes y frecuencias.
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MODELOS DE REGULACION DE CICLO VIGILIA-SUERO

En los ultimos afos se han descrito una gran cantidad de sustancias, tanto
neurotransmisores como péptidos, que se caracterizan por tener un punto en comun, la
capacidad de influenciar el ciclo vigilia-suefo de diferentes maneras. Dentro de los
principales grupos de neurotransmisores que participan en este proceso podemos citar: a la
acetilcolina, noradrenalina y serotonina entre los principales. Sin embargo el grupo de
péptidos que influencian al ciclo vigilia-suefio es muy heterogéneo. Estos se pueden apreciar
en |a lista de la tabla |. La naturaleza bioquimica de estos péptidos es muy diversa, asi como
sus efectos sobre el suefio. Estas moléculas se agrupan bajo el nombre genérico de factores
inductores de suefio (FIS).

TABLA 1. En esta tabla se resumen los principales factores inductores de sueflo (FIS)
descritos hasta shora. Observe que existen una gran diversidad bioquimica y funcional en
este grupo de moléculas.

FACTORES INDUCTORES DE SUENO

L. IDENTIFICADOS

FACTOR INDUCTOR DE SUENO DELTA (DSIP) (SCHOENENBERGER, 1984, GRAF
y KASTIN, 1984)

ARGININA VASOTOCINA (PAVEL, 1979)

PEPTIDO VASOACTIVO INTESTINAL (VIP) (DRUCKER COLIN et al., 1984, RIOU et
al, 1982)

FACTOR LIBERADOR DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO (GRF) (OBAL, 1986)
SOMASTOTATINA (SRIF) (DANGUIR, 1986)

HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) (DRUCKER COLIN et al., 1975)
COLECISTOCININA (CCK) (MANSBACH Y LORENZ, 1983, KAPAS etal., 1988)
INSULINA (DANGUIR y NICOLAIDES, 1984)

HORMONA ESTIMULADORA DE LOS MELANOCITOS (CHASTRETTE vy
CESPUGLIO, 1985)

PEPTIDO DEL LOBULO INTERMEDIO PARECIDO A LA CORTICOTROPINA
(CLIP) CHASTRETTE y CESPUGLIO, 1985, CHASTRETTE et al., 1990)
INTERLEUKINA-1 (IL-1) (KRUEGER, et al., 1984, TOBLER, et al, 1984)
INTERFERON ALFA-2 (IFN-x) (KRUEGER, et al., 1987)

n




FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF) (SHOHAM et al , 1987)
PEPTIDOS MURAMYL (KRUEGER, et al., 1982)

LIPIDO A (CADY et al,, 1989)

PROSTAGLANDINAS D2 (HAYAISHI, 1989)

HORMONAS ESTEROIDEAS Y METABOLITOS (HEUSER, et al., 1967)
SEROTONINA ($-HT) (JOUVET, 1984, KOELLA, 1984)

MELATONINA (DATTA Y KING, 1980)

URIDINA (SPS-A-1) INOUE et al,, 1984)

ADENOSINA (RADULOVACKI Y VIRUS, 1985)

GLUTATION OXIDASA (HONDA et al,, 1990)

1L NO IDENTIFICADOS

FACTOR DE DISMINUCION DE LA ACTIDAD MOTORA (BORBELY Y TOBLER,
1980)

FACTOR INDUCTOR DE SUENO MOR (ADRIEN Y DUGOVIC, 1985)

FACTOR DE SUENO SIMILAR A LA URIDINA (URSIN, 1984)

Se ha propuesto que los FIS se acumulan en el cerebro durante periodos
prolongados de vigilia y que estos son los responsables de inducir la alta propensidad a
sueflo, posterior a estos periodos. Asimismo, una gran variedad de estudios ha tratado de
caracterizar la estructura quimica de estas sustancias, asi como sus posibles receptores y
efectores, con el fin de poder dilucidar la funcion de estos péptidos y los mecanismos
involucrados en la generacion del suefio.

Por otrs parte se ha demostrado que un numero relativamente alto de
manipulaciones generan diferentes efectos sobre el ciclo vigilia-suefo. Por ejemplo: la
ingesta de alimento (Borbély, A., 1977), el aumento de la temperatura ambiental (Bo Gao y
col, 1995), la inoculacion de sustancias de origen bacteriano (Krueger y Majde, 1994,
Krueger, 1987a ), el estrés (Corsi-Cabrera y col, 1995, Kovalzon y Tsibulsky, 1984, Rampin
y col, 1991), la privacion total y parcial de sueto (Tobler y col, 1994, Trachsel y col, 1986)
etc. Estas manipulaciones inducen cambios particulares sobre alguna(s) de las fases que
integran al ciclo vigilia-suefio. Cada una de estas manipulaciones se encuentra regulada por
sistemas especificos, es decir los mecanismos fisiolégicos involucrados son independientes.




Adicionalmente, se ha demostrado que la estimulacion eléctrica o quimica de una
gran variedad de estructuras del cerebro ya citadas con anterioridad como: el talamo, érea
preoptica , nucleo parabraquial, nicleo del tracto solitario, FTG, FRm, FRp etc. genera
patrones de actividad cortical parecidos al estadio de sueflo. La lesion de estas regiones del
cerebro y de otras, induce un estadio inmediato de insomnio, ¢l cual es seguido por un
estado de recuperacion ya sea total o parcial del suefio. De acuerdo con esta perspectiva
podriamos sugerir que ¢l suefio es regulado por numerosas vias neuronales de forma
independiente y que muy posiblemente las diferentes variables o manipulaciones que
modulan el ciclo vigilia-suefio, lo hagan a partir de la generacion de diferentes sefales
bioquimicas, muy posiblemente los FIS. Sin embargo, este mecanismo de regulacion es de
una organizacion compleja y seguramente no ocurre a nivel de una sola sustancia (FIS).
Posiblemente el suefio como ¢l resto de los sistemas fisiologicos, sea reguiado por multiples

sustancias endogenas que a su vez tienen multiples acciones fisiologicas.

Modelo 1

Krueger y su grupo de colaboradores & propuesto que el suefio es un fendmeno
regulado por diferentes variables. Cada una de estas variables tiene una vis o entrada
especifica, hacia el sistema nervioso central, de esta forma el suefio puede ser modulado &
diferentes niveles. Ademds sugiere que estas vias pueden ser reguladas por algunas de los
diversas sustancias que se han propuesto que tienen algin efecto sobre el suefo. Los
denominados factores inductores de suefio (FIS). Este grupo de investigadores ha
desarrollado un modelo de regulacion de suefio (Krueger y Obal, 1994b). Este se ilustra en

la figura 7.
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FIGURA 7. En esta figura se muestra el modelo propuesto por Krueger y col,, este modelo

oz.pjém

propone la participacion de varios grupos neuronales (A, B, C, D), cada uno de estos grupos
neuronales estd involucrado en algunos de los multiples aspectos del suefio. Las sustancias
(FIS) que actuan sobre estos grupos neuronales modulan al ciclo vigilia-suefio de forma
diferente, cada grupo neuronal puede ser definido anatdmicamente y con interconexiones
reciprocas entre ellos. En este modelo ellos proponen que un solo FIS puede interaccionar
con més de un grupo neuronal. Estos grupos neuronales estin involucrados en la regulacion
de dos o mas parémetros fisioldgicos. Finalmente algunos grupos neuronales pueden pero no

siempre estar involucrados en la generacion del suefio. Para detalles en ¢l texto.

En este modelo se consideran los siguientes puntos:
o Algunos grupos neuronales son mis importantes que otros, para la propension al suefio
(lo cual se determina con una escala arbitraria de valores). Como consecuencia también

hay algunos FIS més importantes que otros.
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¢ La estimulacion constante de dos grupos neuronales y de un tercer grupo de forma
simultanea, induce una disminucion del umbral de suefo, teniendo como consecuencia un

exceso de suefo.

¢ Los diferentes grupos neuronales influenciados por algin FIS no siempre inducen suedlo.

Sin embargo en algunas condiciones experimentales pueden tener efecto.

Este modelo se apoya en la siguientes evidencias experimentales: Ja lesion de un
grupo neuronal tiene un efecto inmediato. El resultado es una reduccion de la propension al
suefo. Sin embargo la existencia de mis grupos neuronales atenua este efecto. Ademas de
que considera la importancia que tienen la existencia de multiples factores inductores de
suefo, en la modulacion de este fenomeno. Asi mismo, contempla la participacion conjunta
de todos los grupos neuronales como responsables de inducir el sueflo. No los considera

como grupos aislados.

Ademis se plantea que algunos FIS, que no son especificos para inducir suefo,
pueden tener efecto sobre el suefio cuando estos FIS operan de forma convergente con otros
FIS (Krueger y col, 1990b), este mecanismo se ilustra en la figura 8, donde se muestran una
gran variedad de sistemas tanto in vitro como in vivo de interaccion entre los FIS. Este
modelo sugiere que las vias de entrada de regulacion de suefio, asi como la multiplicidad de
FIS actuan en paralelo, teniendo mecanismos que generan una alta estabilidad del ciclo
vigilia-suefio. Por lo tanto, al modificar un unico FIS no se altera de forma considerable el
suefo. Los cambios dependen de la importancia relativa que este factor tenga sobre el
suefo, por ejemplo: los antagonistas del receptor de IL-1 o del factor liberador de la
hormona de crecimiento (GRF) reducen el suefo lento en un 25% , esto indica su
importancia relativa. Sin embargo, inhibidores de la cicloxigenasa, que inhibe la produccién
de prostaglandinas (PGD) tiene poco efecto sobre el suefio (Opp y Krueger, 1991 y Obal,
1994).



FIGURA 8. En este diagrama se representan en la parte de la izquierda, las posibles
interacciones entre los diferentes factores inductores de suefo (FIS), en donde algunos FIS
pueden inducir la produccién de alguno o bien la inhibicion de otros. En este modelo los
FIS son regulados a través de una cascada de eventos bioquimicos, por diferentes vias las
cuales mantienen cierta independencia entre ellas, ademias de que varias asas de
retroalimentacion participan. En la parte derecha de la figura se muestran los efectos sobre
alguna de las fases del suefio: sueto no MOR (N-MOR) y SMOR. Las flechas de la
izquierda representan estimulacion (—»), la linea recta inhibicion (—). Las flechas de la
derecha indican su efecto sobre el sueflo: incremento (1), decremento (1), no hay efecto
(—). Factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina (IL), factor liberador de corticotropinas
(CRF), protaglandinas (PG), propiomelanocortina (POMC), hormona adenocorticotropica
(ACTH), hormona estimuladora de los melanocitos (MSH), péptido inductor de suefo de
ondas delta (DSIP), factor liberador de la hormona de crecimiento (GRF), hormona de
crecimiento (GH), péptido vasoactivo intestinal (VIP).
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Estos cambios en la variabilidad de factores inductores de suefio implica una gran
diversidad de sitios de accion. Donde situaciones, como la privacion de sueflo, el ¢jercicio y
enfermedades infecciosas pueden modificarlo. Adicionalmente, en este modelo se consideran
las propiedades dindmicas de las neuronas, esto quiere decir que el suefo puede ser
generado por diferentes grupos neuronales. Lo cual implica que el “centro” comando
generador de sueflo, es de gran plasticidad (Krueger y col, 1990a). Por otra parte, muchos
sistemas fisiologicos afectan el suefio y en algunos casos la sensibilidad de las neuronas
involucradas en estos sistemas se ven alteradas por los FIS. Por ejemplo la IL - | induce
cambios en la frecuencia de disparo de las neuronas hipotilamicas (Shibatta y col, 1989).
Mas aun, algunas neuronas pueden ser inicialmente insensibles a los cambios de temperatura,
después de ser expuestas a [L-1 son sensibles al calor (Eisenman, 1982). Esto sugiere que
las propiedades intrinsecas de estas neuronas son dindmicas y sujetas a la influencia de los
FIS. Asi pues, la IL-1 cambia la respuesta sensitiva caracteristicas de esta poblacion de
neuronas. Por lo cual tenemos que una unica neurona puede formar parte de mas de una red
neuronal en particular, lo cual implica que las propiedades intrinsecas son también dinamicas
(Hooper y Moulins, 1989).

Modelo 2

Con base en estos antecedentes en nuestro laboratorio se ha desarrollado una
hipotesis con caracteristicas similares en cuanto a conceptos sobre la diversidad de factores
inductores de suefio y sus multiples mecanismos de accion. Esto implica que los efectos que
tienen los FIS sobre el suefio son muy diversos. Por lo general los FIS no generan los
mismos efectos, salvo en ciertos casos. Si se observa la lista de la tabla 1 nos podemos dar
cuenta de la diversidad bioquimica que existe entre ellos, ademas de los efectos que cada una
de estas sustancias tienen sobre la fisiologia normal del organismo. Debido a ello nosotros
sugerimos que las actividades o experiencias previas de la vigilia como pueden ser el estrés,
la privacion de sueflo, la ingesta de alimentos, algun proceso infeccioso, la actividad mental,
la actividad sexual etc., es decir todas las conductas que realizamos durante el dia, son
capaces de generar seflales bioquimicas, que activan a los diversos FIS (via activacion de



diferentes variables fisiologicas y poblaciones neuronales) y estos FIS modulan a los grupos
neuronales responsables de inducir ¢l suefio.

Por lo tanto, consideramos que el suefio no es ¢l mismo después de cada una de las
actividades que realizamos cuando estamos despiertos, porque los requerimientos del
organismo tampoco lo son, esto quiere decir que cuando el organismo se expone a ciertas
condiciones que alteran su estado basal de funcionamiento, las variables fisiologicas que
regulan ¢l organismo también se modifican. Uno de los ejemplos mas claros para poder
entender estos cambios tanto en el suefio como en el organismo es durante situaciones de
estrés, por lo cual describiremos de forma breve algunos de los aspectos relacionados con
dicho fenomeno.

SUERNO Y ESTRES

Por ejemplo, durante una situacion de estrés los procesos hormonales que se activan
son muy diversos, se ha demostrado que una variedad de situaciones de estrés inducen la
liberacion de la hormona adenocorticotrépica (ACTH) de la pituitaria anterior, la secrecion
de ACTH estimula |a sintesis de corticoesteroides en la corteza adrenal, como mecanismo de
retroalimentacion el aumento de la concentracion de corticoesteroides en el plasma inhibe la
liberacion de ACTH, la liberacion de ACTH por la pituitaria es regulada por el factor de
liberacion de la corticotropina (CRF) por parte del hipotdlamo (Axelrod y Reisine, 1984).
Sin embargo, actualmente se sabe que la secrecion de ACTH puede estar regulada por
catecolaminas y otras hormonas. Adicionalmente durante ¢l estrés se induce un incremento
en la liberacion de epinefrina y norepinefrina hacia el torrente sanguineo, que origina
cambios en la actividad de las enzimas responsables de la sintesis de catecolaminas (tirosina
hidroxilasa, dopamina beta-hidroxilasa y feniletanolamina N-metiltransferasa) teniendo como
resultado un incremento en la concentracion de estos neurotransmisores en el cerebro.

En situaciones de estrés psicosocial, por ejemplo competencia por el alimento y
espacio, s¢ ha mostrado que se inducen cambios en la presion arterial, en el tamafio y masa
de la medula adrenal y en la concentracion de catecolaminas. En el estrés por inmovilizacion
sc obtiene un modelo combinado de estrés emocional (reaccion al escape) y de estrés fisico



(trabajo muscular), ambas situaciones activan al sistema simpatico y a la médula adrenal,
como resultado la actividad de las tres enzimas limitantes de las catecolaminas se
incrementa.. En otras situaciones de estrés como nado forzado y electrochoques se observan

respuestas similares (Ver revision Axelrod y Resine, 1984)

Por lo que se refiere al suefo, se ha observado que al privar de la fase de sueho MOR por
periodos prolongados se presenta posteriormente durante el periodo de recuperacion una
incremento en ¢l tiempo total de suefio MOR, conocido como rebote de sueto MOR. El
problema central de este rebote de suefio MOR radica en que no se puede discerir si el
sumento de suefio MOR es debido a la privacion per ced o bien a las manipulaciones que se
utilizan para privar de esta fase de suefio y que por si mismas generan estrés. Con respecto a
este punto algunos grupos han demostrado que las hormonas relacionadas con respuestas al
estrés como son: la ACTH, los corticoesteroides, la noradrenalina y la epinefrina no
muestran variaciones en su concentracion después de la privacion de suedo MOR. Sin
embargo una gran variedad de trabajos a demostrado que todas las situaciones de estrés
como ya se seflalo con anterioridad inducen cambios en un gran variedad de hormonas
(Axelrod y Reisine, 1984, Gray, 1991).

Algunas evidencias experimentales han demostrado que el estrés inducido por medio
de inmovilizacion durante un periodo de 2 horas, al inicio del periodo de obscuridad,
produce un incremento en la duracién promedio de suefo MOR. Adicionalmente se
demostro que si ¢l periodo de estrés se repite durante varios dias el incremento de suefio
MOR ya no se presenta, es decir se presenta un periodo de habituacion al estrés. Estos
resultados sugieren que el aumento de suefio MOR que se presenta posterior a los periodos
de privacion puede deberse a un efecto directo del estrés generado por la manipulacion de
privacion, mas que a la falta de suefo (Rampin y col., 1991). Asimismo se ha demostrado
que durante el estrés por inmovilizacién ocurre un aumento en la liberacion de S-
hidroxitritamina (5-HT) en el hipotilamo basal, lo cual sugiere que la S-HT posiblemente
este participando en el rebote de suefio MOR de forma secundaria activando la sintesis y/o
liberacion de algunas sustancias hipnogénicas (Cespuglio y col, 1995) Dentro de este grupo
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de sustancias hipnogénicas encontramos a los péptidos derivados de la propiomelanocortina
(POMC) como son. ¢l péptido del lébulo intermedio de la hipofisis (CLIP), Ia ACTH, los
péptidos opioides, particularmente las endorfinas, que ademas de modular el suefio, han sido
involucrados en las respuestas al estres. Esto sugiere que muy posiblemente estas sustancias
scan las responsables de inducir el rebote de suefio MOR posterior al estrés por

inmovilizacion, lo cual podriamos denominar como suefio post-estrés.

Adicionalmente se ha mostrado que al lesionar con DSP-4, las fibras provenientes del
nicleo locus coeruleus (LC) de naturaleza noradrenergica se reduce el rebote de suefio
después de un periodo de privacion de 10 horas, lo cual sugiere la participacion de este
nucleo en ¢l rebote de suefio (Gonzdlez y col., 1993). Adicionalmente se demostré que la
inyeccion de DSP-4 disminuye el rebote de suefio MOR, después que los animales han sido
sometidos a 1 hora de estrés por inmovilizacion, lo cual sugiere que el sistema
noradrenergico también participa como mediador en las respuestas al estrés (Gonzdlez y
col., 1995). Por otro lado también se ha demostrado que la actividad enzimatica de la colina
acetiltransferasa se incrementa en ciertos nucleos del cerebro como: la corteza, hipotdlamo,
hipocampo, cerebelo asi como en la medula suprarrenal. Estos resultados sugieren que hay
una mayor disponibilidad de acetilcolina y por lo tanto un aumento en su liberacion, lo cual
se apoya en los trabajos donde la privacion de sueflo y el estrés producen un incremento en
los niveles de acetilcolina (Wahba y Sohman, 1992).

Estos cambios en los diferentes niveles de neurotransmision y de péptidos que se
generan durante el estrés y que también modulan al sueflo, seguramente tienen efecto sobre
la arquitectura de sueflo subsecuente; es decir sobre el suefio post-estrés; lo cual sugiere que
dichas sustancias directamente relacionadas con el estrés puedan ser las responsables de
generar estos cambios en el patron de suefio. Resumiendo los cambios que se generan en los
diferentes sistemas fisiologicos, como parte de la respuesta del organismo a los diferentes
estimulos a los cuales estuvo expuesto cuando estaba despierto, como el caso de una
situacion de estrés, responden directamente a las necesidades imperantes en ese momento y

que posiblemente los péptidos y neurotransmisores que estan involucrados en situaciones de
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este tipo, sean los responsables de los cambios en el suefio subsecuente. Por lo tanto, el
suefio posterior a cada una de las situaciones expuestas durante la vigilia es diferente, ya que
el mecanismo que lo esta generando (péptidos, hormonas, neurotransmisores etc. ) depende
directamente del evento previo que ocurmio antes de dormir; lo cual sugiere la existencia de
varios tipos de sueflo, posiblemente un suefo post-estres, post-privacion de suedlo, post-
prandial, pot-aprendizaje, post-enfermedad etc.; cuya funcion sea restablecer el estado basal
de funcionamiento de acuerdo a las necesidades que el organismo requiera; lo cual depende
directamente de las experiencias previas acontecidas durante la vigilia y de las sustancias
involucradas.

En resumen sugerimos que las experiencias previas de la vigilia generan un
“somnoprint” que es equivalente a una huella digital, que determina un cierto grado de
seflalizacion sobre el organismo y el cerebro. Este somnoprint da como resultado un tipo de
actividad cerebral en particular y donde muy probablemente este involucrados los factores
inductores de suefio (FIS), como los responsables de inducir estos cambios (Drucker-Colin,
1995). Recordemos nuevamente que la actividad neuronal puede modificarse y que esta
depende del tipo de FIS al que este expuesta la poblacion neuronal (Eiseman, 1982 y
Hooper y Moulins, 1989), por lo cual los diferentes patrones de disparo de los diferentes
grupos neuronales a determinada situacion, depende directamente de la sustancia a la cual
este respondiendo dicha poblacién (péptido, hormona, etc.). La secrecion de esta sustancia
esta en funcidn de la experiencia previa (estrés, enfermedad, privacion de suefo etc.).

EEG Y ACTIVIDAD CEREBRAL

Una forma de medir los cambios en la actividad cerebral es por medio del registro
electrogrifico del EEG, una serie de estudios lia demostrado por medio de la técnica de
andlisis de densidad espectral del EEG, que la potencia de las bandas de baja frecuencia
(banda delta 0.25-4.0 Hz), se modifica después de periodos cortos y largos de privacion de
suefo (Borbély y col, 1984, Traschel y col, 1986, Tobler y Borbély, 1990). Estos cambios
en la potencia del EEG son interpretados con otros fines que no nos conciernen en este

momento. Sin embargo nosotros utilizamos estos resultados como una herramienta que



puede ayudamos a explicar como la actividad cerebral se modifica cuando se manipula el
periodo de vigilia. Adicionalmente se ha observado que el estrés por inmersion en agua y la
privacion de SMOR por ¢l método de la plataforma genera cambios en la actividad del EEG.
La privacion d¢ SMOR produce una disminucion en la intercorrelacion interparietal, un
incremento en la potencia absoluta y relativa entre los 7.3-9.3 Hz y una disminucion de la
potencia relativa de la banda delta. En el grupo de estrés por inmersion en agua se presenta
una tendencia similar, aunque la potencia de la banda alfa es menor. Estos resultados se
observaron durante la actividad del EEG en la vigilia, no durante el sueflo, sin embargo estos
autores sugieren que la privacion de SMOR afecta la funcion cerebral, teniendo un
incremento en el nivel de despertar hipocampal y donde la combinacion de estrés y privacion
de SMOR afecta el acoplamiento interhemisferico (Corsi Cabrera y col, 1995). En otros
estudios realizados en ratas, en donde se aumenta la temperatura ambiental de 23 °C a 30 °C
se ha encontrado que no hay un efecto directo sobre el porcentaje de vigilia, de sueflo lento
y de SMOR, no obstante hay un incremento de la potencia de Ia banda de frecuencias lentas
del EEG (Bo Gao y col, 1995). Esta serie de estudios son Gtiles para justificar dentro de
nuestra hipotesis como la actividad del EEG puede modificarse cuando se expone a
situaciones diferentes al organismo. Como resultado directo de los cambios en la actividad
cerebral [a arquitectura de suefio es decir, la alternancia entre V-SOL I/II-SMOR y como
estos estadios se distribuyen y alternan uno del otro a lo largo de un periodo de registro del
ciclo también cambian.

Finalmente, con base en los cambios de actividad cerebral y arquitectura de suefio la
hipdtesis que planteamos también sugiere lo siguiente: el suefio en términos generales se
divide en dos estadios, el suefio lento o suefio quieto y el suefio MOR o sueflo activo.
Durante estos dos estadios se presentan periodos de aumento o disminucion de la actividad
cerebral, esto implica periodos donde Ia actividad o frecuencia de disparo de varios grupos
neuronales se modifica. Sin embargo no solo la actividad cerebral se modifica, también
muchas de las variables fisiologicas del cuerpo también cambian, estos cambios tienen por
objetivo permitir que el organismo funcione de forma adecuada durante |a vigilia. Nosotros

proponemos que el suefio activo o SMOR tienen una funcion dual; una es restablecer las



variables fisiologicas y la otra de proveer de un rango de actividad neuronal que permite
acortar o prolongar 1a duracion de este periodo segun sea necesario. Este mecanismo por el
cual el SMOR ocurre se ha denominado “excitostato™, este término se aplica para referirse a
un regulador o censor que indica el grado de excitabilidad del cerebro de acuerdo a las
necesidades de es¢ momento (experiencias previas). Sin embargo, los niveles de
excitabilidad del cerebro no pueden mantenerse por periodos muy largos, por cuestiones
homeostaticas. Por tal efecto el SMOR alterna con la otra fase de sueflo, el suefio lento o
quieto, completando de esta forma un ciclo. que finalmente concluye cuando se alterna con
la vigilia. La secuencia de este ciclo, es decir la distribucion y altemancia de fases varia de
scuerdo a las necesidades del organismo y del cerebro, teniendo finalmente la generacion de
un tipo de suefio en particular. En la siguiente figura se resume de forma esquemitica esta

hipotesis.

EJERCICIO, ESTRES, ACTIVIDAD SEXUAL,
INFECCIONES, PRIVACION DE SUENO, ETC.

POBLACIONES
CELULARES
' A
DIFERENTES VIAS DEENTRADADE —_p B
INFORMACION AL SNC LT C — FIS — SUENO

J \

FIGURA 9, En esta figura se esquematiza la hipotesis propuesta en este trabajo, la cual
sugiere que las diferentes experiencias, situaciones o eventos que se llevan acabo durante la
vigilia, como: el ejercicio, el estrés, la actividad sexual, infecciones, privacion de suefo etc.,
activan diferentes poblaciones celulares del cerebro, por diferentes vias. Los grupos celulares



activados generan algunos de los factores inductores de suefo (FIS), los cuales a su vez
modulan el mecanismo general de suefio, originando con ello que el patron de sueno
subsecuente sea producto directo del FIS que lo este modulando y el cual esta directamente

relacionado con la experiencia que se suscito en la vigilia.

OBJETIVOS

o Determinar si las experiencias previas de la vigilia como son la vigilia forzada, la vigilia
forzada mis estrés y la vigilia forzada mas ingesta de comida determinan un patron
particular de suefo. En téminos de los principales parametros que caracterizan al ciclo
vigilia-sueflo (porcentaje de fases, latencia, frecuencia y duracion)

o Determinar si las experiencias previas de la vigilia determinan cambios en el andlisis

espectral del electroencefalograma (EEG) y en la potencia total por banda de frecuencia.



MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 40 ratas macho de la cepa Wistar de 180-200 g de peso las cuales se
mantuvieron bajo 24 horas de luz constante durante un periodo de 30 dias y durante todo el
transcurso del experimento, esto se hizo con el fin de atenuar los componentes circadicos
del ciclo vigilia-sueflo (Deprés-Brummer y col, 1995). Posteriormente los animales se
dividieron en dos grupos: el primer grupo con un tamafo de muestra de 32 animales y un
segundo grupo con 8 animales. Estos dos grupos se formaron con el objeto de observar, si
las diferentes condiciones planteadas en este proyecto, tenian ¢l mismo efecto tanto en
animales diferentes (grupo A), como en ¢l mismo animal (grupo B). Los animales de ambos
grupos fueron implantados para registro convencional de suefto. Bajo anestesia con un
sistema de halotano y en condiciones de asepsia, se colocaron 13 electrodos sobre la dura
madre para registro del electrocorticograma (EcG), los electrodos se distribuyeron
simétricamente sobre las diferentes dreas corticales (huesos temporaies y frontales) en todos
los animales. Asi mismo se colocd un electrodo bipolar en ¢l hipocampo ( P=4.0 L=3.2
V=3.8) (Paxinos y Watson, 1985), para el registro de la actividad theta hipocampal.
Finalmente todos los electrodos se soldaron a un conector de 15 pins y se fijaron al crineo
con acrilico dental. Después de la cirugia los animales de trataron con antibiético (1,000,000
U/Kg. de Benzetacil) y se dejaron recuperar durante una semana.

Posteriormente, los animales de los dos grupos A y B se habituaron al sistema de
registro durante 3 dias antes iniciar las maniobras exnerimentales, durante este periodo los
animales tuvieron alimento y agua ad /ibitum (con excepcion. de los animales del grupo de
ingesta de comida, cuyo protocolo se describe mis adelante) El sistema de registro consta
de una cimara sonoamortiguada y faradizada, con ventilacion e iluminacién constante,
ademds de contar con un sistema de espejos que permite observar la conducta del animal
durante el periodo de registro. La chmara esta conectada a un poligrafo Grass modelo 79 D,
donde los amplificadores estin conectados & un convertidor analégico/digital (AD) y este a
una computadora Gateway 2000, para andlisis del EEG. Una vez terminada la habituacion al
sistema de registro, los animales del grupo A se dividieron en 4 grupos, de 8 animales cada
uno. Los animales de los 4 grupos se evaluaron conductuaimente durante 2 horas (9:00-
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11:00 a:m) antes de iniciar las maniobras experimentales, esto se hizo con el objeto de hacer
una evaluacion del tiempo que los animales permanecian dormidos o despiertos, antes de
iniciar las manipulaciones. El periodo de manipulacion experimental (ME) del grupo A fue
de 4 horas (11:00-15:00 hrs) seguido de un periodo de registro poligrafico de 4 horas mas
(15:00-19:00 hrs). Los animales del grupo ! control (C) no fueron manipulados, solamente
so registraron poligraficamente. Los animales del grupo 2 de vigilia forzada (VF), se
mantuvieron despiertos durante las 4 horas de ME de forma manual. Posteriormente los
animales se registraron. Los animales del grupo 3 de estrés por inmovilizacion (EX), se
mantuvieron en VF también por el mismo procedimiento, pero adicionalmente en las dos
horas intermedias (12:00-14:00) de la ME, los animales se colocaron en un tubo de acrilico
para inducir estrés por inmovilizacion. Posteriormente se registraron.  Por ultimo los
animales del grupo 4 de ingesta de comida (CM), también se mantuvieron en VF y
adicionalmente en las 2 horas intermedias a los animales se les dio alimento ad libitum.
Finalmente se registraron. La dieta de este grupo de animales consistio en una mezcla de
cubos de Purina chow y leche condensada. A este grupo de animales con una semana de
anterioridad al dia del experimento se les redujo la cantidad de comida que ingieren
normalmente en un dia. Para tal efecto se calculo durante una semana la cantidad de
alimento que consumian por dia (un promedio de 15.2 gr.) a dicha cantidad se le hizo una
reduccion de un 20% menos. Esto se hizo con el objeto de que el animal se mantuviera con
hambre de forma constante y ¢l dia del experimento consumiera la mayor cantidad de
alimento. Ademds se establecieron dos horarios de alimentacion uno a las 12:00 horas y otro
a las 20:00 horas, en los cuales el alimento se repartio en 2 porciones del 40% cada una. De

tal forma que el animal estaba condicionado a comer solo en estos horarios.

Para el caso del grupo B con un tamafio de muestra de n = 8, los animales se
dividieron en 2 grupos de 4 animales cada uno, en el grupo | se obtuvo el registro control de
estos animales y posteriormente se eligieron al azar por medio de una tabla de nimeros
aleatorios. Los animales elegidos fueron manipulados en alguna de las dos maniobras
experimentales (vigilia forzada (VF) y estrés por inmovilizacién o viceversa) en las

condiciones y horarios ya establecidos. Una vez terminado estas condiciones los animales del



grupo | fueron sometidos al protocolo de ingesta de comida. Los animales del grupo 2 se
sometieron al protocolo de VF e ingesta de comida ya descrito en esta tesis, después de una
semana de recuperacion los animales fueron registrados en condiciones control y
posteriormente también se cligieron al azar, por medio de la tabla de numeros aleatorios, los
animales elegidos fueron manipulados en alguna de las dos condiciones experimentales (VF

y estrés por inmovilizacion o viceversa).

Procesamiento del EEG:

La sefial del EEG se grabo simultineamente en un disco éptico durante las 4 horas
de registro de ambos grupos (A/B), para cada una de las condiciones experimentales. La
sefal del EEG se capturo de forma continua en fragmentos de 15 minutos durante las 4
horas de registro, con una frecuencia de muestreo de 0.4 Hz, en épocas de 2.5 5. y se
proceso por medio de la transformada répida de Fourier (FFT) en un sistema de anlisis de
sefiales bioeléctricas, Brain-Wave (A\D de 816.99 Hz, nimero de puntos 2048). Los
espectros de potencia se agruparon en segmentos de 10 s y se representaron en términos de
potencia, frecuencia y tiempo, para cada una de las horas de registro.

Otro tipo de andlisis consistié en obtener el promedio de la potencia total durante
las 4 horas de registro, para los diferentes grupos experimentales. Los valores obtenidos se
graficaron (log) potencia vs frecuencia. Posteriormente los valores fueron discriminados por
bandas de frecuencia, considerando la nomenclatura hecha pars humanos (delta, theta, alpha
y beta) y se graficaron en forma de histograma en relacion al tiempo de registro. Asi mismo
se realizo un andlisis estadistico para cada grupo con respecto al control. El andlisis consistio
en una prueba de ANOVA para medidas repetidas

Andlisis de suefio:

Los registros polisomnograficos se calificaron visualmente, los valores de registro se
analizaron en un programa de computadora (H[PNO) donde se obtuvieron los hipnogramas
correspondientes para cada uno de los diferentes grupos. Los valores del ciclo vigilia-suefio
se promediaron y procesaron por una prueba de t student para grupos independientes para el
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caso del grupo A y una prucba de t de student para grupos dependientes para el caso del
grupo B. Los resultados se representaron en una tabla de valores de suefo para ambos
grupos y en hipnogramas que representan la arquitectura de suefo posterior a cada
condicion experimental.

RESULTADOS

Los resultados de este trabajo mostraron que las experiencias previas llevadas acabo
durante la vigilia como: el estrés, la ingesta de comida y la vigilia forzada generan cambios
en ¢l patron de suefio subsecuente, asi como en la actividad cerebral medida a partir de los
cambios en la potencia del EEG. Los resultados se presentan en dos partes: la primera parte
comresponde al andlisis de la arquitectura de suefio, es decir a los valores de cada una de las
fases de suefo que se modificaron, en cada condicion experimental y la otra parte de los
resullados esta formada por el andlisis de densidad espectral del EEG para cada una de las
condiciones experimentales. Los resultados de ambas partes se presenta tanto para el

tratamiento con diferentes animales (grupo A), como con el mismo animal (grupo B)

Arquitectura de Suefo

La arquitectura de suefio en cada una de las condiciones experimentales se modifica
dependiendo de la experiencia previa de la vigilia. Para poder analizar los cambios en la
arquitectura de suefio, consideramos al grupo control, como la condicion “ideal” donde se
presenta un patron de vigilia-suefio que no ha sido influenciado por algun estimulo externo
novedoso.

Los valores promedio de cada una de las fases del ciclo vigilia-suefio para el grupo A
se presentan en la tabla 2, en ella se puede observar que los diferentes estadios se modifican
en cada condicion experimental de forma significativa en relacion al grupo control. Para el
caso de grupo de vigilia forzada (VF), |a fase de vigilia permanece sin cambios, al igual que
el suefo lento I, por lo que se refiere al suefto lento [I hay un ligero aumento en el

porcentaje de esta fase (p<0.05), asimismo para el caso de sueto MOR hay un alargamiento



en la latencia o lo que es lo mismo en el tiempo promedio que tarda en aparecer ¢l primer
periodo de suefio MOR (p<0.05). Para el grupo de VF y estrés el porcentaje de vigilia se
reduce, por consiguiente su frecuencia (p<0.01), el suefo lento I permanece sin cambios y
para el caso del suefio lento Il hay un incremento tanto en Ia duracion, como en el
porcentaje (p<0.01), ¢l sueio MOR es la fase con mayores modificaciones, se incrementa el
porcentaje casi en un 50% mas con respecto al grupo control, asi como la frecuencia de esta
fase, asimismo se presenta un ligero aumento de la latencia a esta fase. Pasa el grupo de VF
¢ ingesta de comida, el porcentaje de vigilia se reduce y con ello Ia frecuencia (p<0.01), la
latencia a suefio lento I se reduce de forma considerable (p<0.0S) aunque se presenta mucha
variacion, la fase de suefo lento II se incrementa en porcentaje (p<0.02), asi como en la
duracion (p<0.001), se presenta una ligera disminucion en al frecuencia (p<0.03), |a fase de
suefio MOR permanece sin cambios, sin embargo la latencia promedio aunque no es

significativa con respecto al grupo control, es muy similar a este.

Para el caso del grupo B, el andlisis de suefio mostré lo siguiente: la fase de vigilia
permanece sin cambios, el suefio lento I y el suefio lento II permanece sin cambios, al igual
que el suefio MOR. Para el grupo de VF y estrés la fase de vigilia se modifica
considerablemente, hay una reduccion en el porcentaje total (p<0.03), en la duracion
(p<0.04) asi como en la frecuencia (p<0.01). El suefio lento Y permanece sin cambios, pero
el suefio lento II se incrementa en el porcentaje total (p<0.03) y se reduce el tiempo de
latencia (p<0.04). La fase de suefio MOR presenta un incremento en el porcentaje total
(p<0.003), asi como una disminucion en ¢l tiempo de latencia de casi un 50% (p<0.01),
asimismo |a frecuencia aumenta (p<0.001). Para el grupo de VF e ingesta de comida fa
frecuencia (p<0.003) y el porcentaje (p<0.01) de vigilia se ven reducidos, el suefio lento I no
presenta cambios, pero el suefio lento II presenta un incremento en el porcentaje total
(p<0.03) y una dramética disminucion en la latencia (0.01). La fase de suefio MOR se ve
modificada con un aumento en el porcentaje total (p<0.003) y en la frecuencia (p<0.001), asi
como una reduccion del tiempo de latencia (p<0.007). Los resultados de este grupo pueden
observarse en la tabla 3, en donde se muestran los valores promedio de las fases del ciclo

vigilia-suefio en cada una de las condiciones experimentales.



CONTROL VIGILIA VF+ VF + COMIDA
FORZADA ESTRES
(VF)_
FRECUENCIA 28011397 22874228 16,78 + 1.64* 14,50 + 1.84°
DURACION (min) 4121 090 3.57£0.36 3.05%0.56 590+ 144
PORCENTAJE 40671 296 3381+ 248 223511359 30.30 £ 3.82¢
LATENCIA (min) 0003+£0003 | 0.06510.68 8.1016.54 6511532
CONTROL VIGILIA VF + VF + COMIDA
FORZADA ESTRES
(VF)
FRECUENCIA 8,25+ 3.08 8251256 70+1.86 737 £2.60
DURACION (min) 102 £0.26 1094028 1.141 £0.248 1.144 £ 0.42
PORCENTAJE 430%136 3.68£0.80 3991097 4201122
LATENCIA (mis 3790£1532 | 433311428 47641£22.74 10.92 £.73*
CONTROL VIGILIA VF + ESTRES | VF + COMIDA
FORZADA
(VF)

FRECUENCIA 3275+ 3.57 27.8712.32 271371244 21,75+ 1.71*
DURACION (mis) 3681047 493 +£0.53 8.38 £ 0.39* 6.1 £ 0.39*
PORCENTAJE 4841 £3.11 | 86.62 £2.85* 61.24 + 2.83* §7.48 £ 2.48*
LATENCIA (min) 6061262 9.50 £4.06 1.55£0.96 481 £272
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SUERO MOR

CONTROL VIGILIA VF + VF +
FORZADA ESTRES COMIDA
(VF)
FRECUENCIA 937+1.28 8,12+£0.58 1275+ 1.03* (9.62+0.92
DURACION (mia) 1.58 £0.28 201+£020 224 £0.30 1.76 £0.22
PORCENTAJE 6.61 £0.82 5871044 1240 £1,08* (801101
LATENCIA (mia) 33.59+9.34 66.28 £ 10.08* | 40.74 £ 6.82* | 3266+ 5.66

TABLA 2. En este conjunto de tablas se muestran los diferentes valores promedio de:
frecuencia, duracion, porcentaje y latencia de cada una de las fases que componen al ciclo
vigilia-suefio de los animales del grupo A, en cada condicion experimental. Observe que
dependiendo de Ia experiencia previa de |a vigilia son los cambios que se presentan en la
arquitectura de suefio. Las diferencias sefialadas (°) son con respecto al grupo control, para
valores de probabilidad consulte el texto. Adicionalmente a las diferencias con respecto al
grupo control, también se presentan diferencias entre los propios grupos experimentales,

para mas detalles vea el texto.
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CONTROL VIGILIA VF + ESTRES VF + COMIDA
FORZADA
(VF)
FRECUENCIA 26.1243.26 28.2544.65 18.25+1.98* 16.50+1.98
DURACION (min) 3.3210.61 2.2740.67 2.1940.06* 3.040.58
PORCENTAJE 33.9014.03 29.7544.04 17.58+1.58* 21,2643.20
LATENCIA (mis) 0.8120.81 1.55%1.07 1.014£0.50 7.78£55.10
CONTROL VIGILIA VF + ESTRES | VF+COMID
FORZADA A
(VF)
FRECUENCIA 5.62¢1.30 6.011.26 7.12+1.58 3.3720.53
DURACION (min) 0.7840.16 0.85£0.18 0.9310.16 0.9410.21
PORCENTAJE 2.7240.76 2.9610.58 3.82£1.10 3541211
LATENCIA (min) 17.18£10.04 2697+19.21 22.64+10.08 57.514£20.7
CONTROL VIGILIA VF + ESTRES VF +
FORZADA COMIDA
(VF)
FRECUENCIA 29.5013.62 33,044.06 30.25¢1.28 28.6242.01
DURACION(min) 4.6610.4 4.81£0.73 5.0310.26 5.6210.51
PORCENTAJE 51.3017.45 59.3712.61 68.8011,49* 64.3711.29*
LATENCIA (mia) 5.55¢).62 4.0411.70 1.8840.63* 1.28+0.77*
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SUESO MOR

CONTROL VIGILIA VF + ESTRES VF +
FORZADA COMIDA
(VF)
FRECUENCIA 80x1.11 8.25t1.47 14.3711.20* 14.2542,08*
DURACION (min) 1.7320.11 1.9940.21 1.8010.13 1.7810.16
PORCENTAJE 6.56%1.0 791£1.92 12.021+1.4* 11.95+2.31*
LATENCIA (min) 62.76112.08 50.72£16.8 30.2244.37* 23.6617.01*

TABLA 3. En este conjunto de tablas se muestran los diferentes valores promedio de:
frecuencia, duracion, porcentaje y latencia de cada una de las fases que componen al ciclo
vigilia-suefio de los animales del grupo B, en cada condicion experimental. Observe que los
cambios en cada una de las fases del ciclo vigilia-suefio son muy similares a los que se
presentaron en ¢l grupo A, con ciertas excepciones como es ¢l caso del grupo de vigilia
forzads (VF) e ingesta de comids Las diferencias seflaladas son con respecto al grupo
control (°®). Adicionalmente a las diferencias con respecto al grupo control, también se
presentan diferencias entre los grupos experimentales, pars detalles ves el texto.
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Un punto importante de sefialar es que al comparar los cambios del grupo A con los
del grupo B estos son muy similares, aunque cabe mencionar que los efectos que tiene cada
una de las condiciones experimentales sobre el patron de sueflo se potencian a un mis en el
grupo B. Lo cual se observa claramente en el grupo de VF mas ingesta de comida en donde
los cambios son mayores y significativos

En la figura 10 y 11, se muestra los hipnogramas de 8 animales del grupo A (un
animal diferente por condicion experimental) se pueden observar los cambios que se generan
en la arquitectura de! ciclo vigilia-suefo después de diferentes situaciones. Note que la
distribucion de las fases del ciclo es completamente diferente y no es la misma en ninguna de
las manipulaciones. En la figura 12 y 13 se muestran los hipnogramas dos animales del grupo
B (¢l mismo animal en cada una de las condiciones), los cambios son muy similares, sin
embargo como se puede observar los hipnogramas no son idénticos, a un en la misma

situacion experimental entre ambos grupos (Ay B).



FIGURA 10 y 11. En esta figuras se muestra un ¢jemplo en donde se puede apreciar los
diferentes patrones de suefio que se presentan después de someter a diferentes animales a
diversas experiencias durante la vigilia. Note que la organizacion del suefio de! grupo control
difiere por completo del resto de las condiciones experimentales. Observe el incremento la
frecuencia de los periodos de sueho MOR del grupo de VF + estrés o la reduccion de la
latencia del grupo de VF + ingesta de comida a sueho MOR, por sefialar algunos. VF =

vigilia forzada
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FIGURA 12y 13. En estas figuras se muestran los diferentes hipnogramas de 2 animales
sometidos a diferentes experiencias durante la vigilia. Observe como los cambios en el
patron de suefio son muy similares a los que se presentan en el grupo A. El grupo de VF +
estrés presenta un incremento del la frecuencia de los periodos de suefio MOR o bien et
grupo VF + ingesta de comida una reduccion de ls latencia & suefio MOR, que son ejemplos
claramente visibles en los hipnogramas
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GRAFICA 1 . En esta grifica se muestran los cambios en la potencia total de la sefial del
EEG capturada durante 4 horas de registro. En elipnne! A se muestra el promedio de la
potencia total de 8 animales independientes por grupo experimental. Observe que se
presenta un incremento de la potencia entre los 0.25-8.0 Hz en los grupos de VF y VF mis
estrés (p<0.001) y entre VF mas ingesta de comida (p<0.04) con respecto al grupo control .
Asimismo se muestra la distribucion heterogénea de las frecuencias rapidas en el grupo de
VF mas estrés. En el panel B se muestra el cambio en la potencia del EEG en cada situacion
experimental. Cada curva es el promedio de 8 animales que fueron sometidos a cada una de
las situaciones experimentales. Observe que los cambios en la potencia total son
significativos para el grupo de VF y VF mis estrés, con respecto al grupo control. El grupo
de VF més ingesta de comida permanece sin modificaciones, al igual que las frecuencias
ripidas. Frecuencia de muestreo 0.4 Hz , VF = vigilia forzada, LOG = logaritmo de la

potencia.
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GRAFICA 2. En esta grifica se ilustran los cambios de potencia total con respecto al grupo
control, Unicamente para los animales del grupo A. Cada curva conecta ¢l promedio de 8
animales independientes para cada una de las experiencias ejecutadas durante la vigilia. El
grupo control se considera como valor 0 y se muestran las diferencias con respecto al resto
de las condiciones experimentales, los mayores cambios se presentan entre los 0.25-8 Hz de
frecuencia. Se puede observar claramente que las 3 situaciones ejecutadas durante la vigilia
como: vigilia forzada (VF), VF mis estrés y VF mis ingesta de comida generan respuesta
diferentes en la actividad cerebral
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Por lo que se refiere a las diferentes frecuencias que componen la actividad eléctrica
cerebral, tenemos que para el caso del grupo A tenemos los siguientes resultados la banda
delta, presenta un incremento con respecto al grupo control, en la potencia total en los
grupos de VFy VF mas estrés, en donde de hecho este aumento es mayor. En el grupo de
VF mas ingesta de comida se encontro que los valores de potencia total de la banda delta
son muy similares a los del grupo control y ligeramente menores. Por lo que se refiere a la
potencia total de la banda theta, esta permanece sin cambios en los grupos de VF y VF mas
estrés, en donde los valores son muy similares a los del grupo control. Para el caso del grupo
de VF mas ingesta de comida hay un dramatica reduccién de Ia potencia de esta banda, en
relacion al grupo control, asi como entre los demas grupos experimentales. Para la banda
alfa esta se presenta reducida en el grupo de VF y VF mas estrés y en ¢l grupo de VF mis
ingesta de comida en donde Ia reduccion es aun mayor con respecto al grupo control. Para
el caso de Ia potencia tota! de la banda beta esta se reduce considerablemente en el grupo de
VF, asi como en los grupos de VF mas estrés y VF mas ingesta de comida.

Para los animales del grupo B, los cambios en Ia potencia tota! por banda son muy
similares a los encontrados en el grupo A, estos cambios pueden observarse en la grificas 3,
4, S'y 6 para los animales del grupo A y en las grificas 7, 8, 9 y 10 pars los animales del
grupo B. Por lo que se reflere a los espectros de potencia por hors, en la grifica 11y 12, se
ilustran algunos ejemplos que muestran los espectros de potencia agrupados en fragmentos
de 10 s, para los animales del grupo A en cada una Ge las horas de registro y en cada una de
las condiciones experimentales. Se puede observar que la distribucion, asi como la potencia
se modificaron en todos los grupos, tanto con respecto al grupo control., como entre ellos
mismos. Los mayores cambios se presentaron en los grupos de VF més estrés y el de VF
més ingesta de comida, principalmente por lo que se refiere a la primers y cuarta hors de
registro, asimismo el grupo de VF también presentan un patron de actividad diferente sobre
todo entre la 2 y 3 hora de registro, como puede observarse en la grifica antes mencionada.
Para ¢l caso de los animales del grupo B (grifica 13 y 14), los resultados son muy
comparables a los del grupo A. Es importante seflalar, que los espectros de potencia
conservan una tendencia en la distribucion y potencia de las diferentes frecuencias.
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GRAFICAS 11y 12. En las siguientes grificas se ilustran dos ejemplos de los espectros de
potencia de los animales del grupo A (un animal diferente para cada condicion
experimental). Los espectros se representan por cada hora de registro, cada trazo representa
10 s. Se puede observar que la distribucién y las frecuencias dominantes en cada hora de
registro son diferentes en cada grupo experimental (VF = vigilia forzada, VF mis estrés y
VF mds ingesta de comida), estas diferencias no solo son con respecto al grupo control, sino
adicionaimente entre jos mismos grupos.
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GRAFICA 13y 14. En las siguientes grificas se ilustran dos ejemplos de los espectros de
potencia de los animales del grupo B (el mismo animal para cada condicion experimental).
Los espectros se representan por cada hora de registro, cada trazo representa 10 s. Se
puede observar que Ia distribucion y las frecuencias dominantes en cads hora de registro
son diferentes en cada grupo experimental y similares a los espectros de potencis del grupo
A (VF = vigilia forzada, VF mis estrés y VF mds ingesta de comida), estas diferencias no
solo son con respecto al grupo control, sino adicionalmente entre los mismos grupos.
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DISCUSION

Para poder iniciar la discusion e interpretacion de los resultados de este trabajo
debemos de considerar los siguientes puntos: el trabajo que aqui se presenta se basa en una
idea poco explorada, esto lo hace a la vez interesante, pero también dificil, pues los
clementos tedricos para poder fundamentar cada uno de los resultados es escaso. No
obstante, se cuenta con un serie minima de trabajos que permitird hacer una interpretacion
breve pero concisa de estos resultados, permitiendo con ello apoyar la hipotesis que

sustenta este trabajo.

E! suefio per se es factible de cualquier tipo de manipulacion, es un estadio tan fragil
que puede modificarse por un sinnimero de manipulaciones: ingesta de comida, estrés,
privacion de suefio, sumento de temperatura ambiental, procesos infecciosos etc. Todas
estas manipulaciones se han utilizado desde hace algunas décadas en la investigacion del
ciclo vigilia-suefio. Los resultados que se han obtenido en estos estudios son similares a los
encontrados por nosotros. Sin embargo, el fundamento principal que sustenta aquellos y este
trabajo es completamente diferente, esta diferencia radica en que consideramos que durante
la fase de vigilia y las experiencias a las cuales un organismo se expone o lleva acabo durante
esta, son las responsables de desencadenar una serie de eventos bioquimicos (sintesis de
FIS) y que estos FIS son los responsables de modular al mecanismo de suefio. Una forma de
evaluar estos cambios sobre el suefio, es a partir de la arquitectura o patron de suefio
subsecuente, observando como se modifican las diferentes fases del ciclo y por otro lado
observar como s actividad cerebral cambia por medio del andlisis de densidad espectral del
EEG.

Los resultados que se presentan en este trabajo muestran que las diferentes fases del
ciclo vigilia-suefio son susceptibles de cualquier influencia externa, asi como la respuesta del
cerebro ante estos estimulos. En los tres grupos experimentales: vigilia forzada (VF), VF
més estrés por inmovilizacion y en ¢l grupo de VF mis ingesta de comida, se encontraron
diversos cambios en cads una de las fases que componen el ciclo vigilia-suefio, asi como en
¢l espectro de potencia del EEG.



Antes de iniciar la discusion directa de nuestros resultados, describiremos de forma
breve algunos de los aspectos relacionados con el suefio y el andlisis de densidad espectral
del EEG En los ultimos afios se han descrito una seric de trabajos cuya base tedrica es el
andlisis de densidad espectral del EEG durante el sueho. Este analisis se ha realizado
después de someter tanto a humanos, como gatos y roedores a periodos de privacion total y
parcial de suefo, por diferentes métodos (Borbély y Neuhaus, 1979, Borbély y col, 1981,
Borbeély y col, 1984, Tobler y Scherschlicht, 1989, Lancel y col, 1991). El objetivo
principal de estos trabajos se basa en proponer que el ciclo vigilia-suefto es un proceso
altamente regulado y que un alargamiento del periodo de vigilia tiene como resultado un
aumento en la propension a suefio (Borbély, A. 1982, Daan y Beersma, 1984, y Daan y col,
1984). Considerando que este aumento en la propension a suefo puede ser medido a partir
del aumento en la potencia de la banda de ondas lentas del EEG.

El paradigma experimental de este estudio se basa en estos trabajos, pero con otra
intencion. En el método que utilizamos, los animales de todos los grupos a excepcion de los
del grupo control se mantuvieron en vigilia forzada (VF) durante 4 horas, que es equivalente
a ser privados de sueflo total de forma manual. El objetivo de ello fue mantener a los
animales bajo las mismas condiciones, ademds de observar si una actividad adicional es
capaz de inducir nuevos cambios en la actividad del EEG. El resultado de ello fue favorable,
encontramos que todas las experiencias a las cuales se sometieron los animales adicionadas a
la privacion de suefio o VF generaron cambios :wy diversos e incluso mayores. Estos
cambios se observaron no sélo a nivel del espectro de potencia del EEG, sino también a
nivel de la arquitectura de suefo. Estos resultados son novedosos ys que no hay reportes
sobre ello hasta shora.

Primeramente consideraremos al grupo control como el grupo en donde se presenta,
lo que denominaremos como el suefio “ideal”, este estado lo definimos como la condicion
basal de sueflo, donde los requerimientos del cerebro y del organismo permanecen sin
cambios, porque las condiciones homeostiticas del organismo en general no han sido
alteradas por algin estimulo extemno.



Por lo que se refiere a los grupos experimentales el patron de suefio se modifico
considerablemente. En estos grupos el sueflo altera su distribucion a través del ciclo y
tienden a incrementarse en la mayoria de los casos En primer lugar se observo un aumento
en la fase de suefio de ondas lentas y de suefio MOR, por consiguiente una reduccion de la
fase de vigilia. Este aumento, en las dos principales fases del ciclo vigilia-sueo, no es el
mismo en cada condicion experimental. Por lo tanto, tenemos que el grupo de VF mis estrés
es el que presenta el mayor incremento en el porcentaje de suefio de ondas lentas Il y una
reduccion muy marcada de la latencia, lo cual siguiere que la presion de suefio después del
estrés es muy fuerte. Asimismo el suefio MOR se ve alterado de forma considerable a nivel
del porcentaje, lo cual afecta directamente a la frecuencia, adicionalmente se presenta un
acortamiento de la latencia a esta fase de suefio casi de un 50% con respecto al control.
Estos cambios en la arquitectura del sueho MOR pueden deberse a que el estrés por
inmovilizacion es una situacion extremadamente agresiva donde las variables fisiologicas
involucradas en dichas situaciones responden. Entre las respuestas de estas variables
tenemos la generacion de un cascada de eventos bioquimicos en donde la secrecion de
péptidos y hormonas es fundamental. Dentro de este grupo de sustancias encontramos al
factor liberador de corticotropinas (CRF), hormona adenocorticotropica (ACTH),
endorfinas, epinefrina y norepinefrina que a su vez afectan otros sistemas como frecuencia
respiratoria, la frecuencia cardiaca y temperatura entre otras. Estas serie de eventos
bioquimicos pueden ser los responsables de los cambios en la actividad cerebral y por
consiguiente en Ia arquitectura de sueho. Varios estudios han demostrado que Ia
administracion i.c.v. de CRF incrementa el porcentaje de suefio de ondas lentas I1, de suefio
MOR vy reduce su latencia ( Opp y col., 1989, Marrosu y col., 1990), resultados similares a
los encontrados cuando el animal se somete a estrés unicamente, esto sugiere que muy
posiblemente el CRF sea uno de los FIS involucrados en modular e mecanismo general de
suefio, después de que un animal a sido sometido 8 una situacion de estrés.

Por otra parte en estudios anteriores se habia demostrado que 2 horas de estrés por

inmovilizacién son suficientes pars inducir un rebote de SMOR, muy similar al rebote



ocasionado por los métodos tradicionales de privacion de esta fase (Kovalzon y Tsibulsky,
1984, Rampin y col, 1991) Dentro de los posibles mecanismos involucrados como los
responsables de este rebote de SMOR se considera a los péptidos derivados de la familia de
la propiomelanocortina (POMC) de la cual también forma parte la ACTH (Chastrette y col,
1990) La posibilidad de que alguno de estos péptidos sea el responsable de los cambios de
la arquitectura de sueflo y la potencia del EEG no es nula. Una de la conclusiones de este
trabajo es que muy posiblemente la vigilia sea la fuente de varios procesos hormonales que

tienen como fin inducir el sueflo post-estrés.

Por lo que respecta a el grupo de vigilia forzada (VF), encontramos un aumento en
el porcentaje de sueito de ondas lentas [i, asi como un incremento de la potencia de |a banda
delta. Estos resultados son similares a los reportados en roedores en donde un periodo de 6
horas de VF es suficiente para inducir un aumento en la potencia del EEG (Tobler y
Borbély, 1990). Los cambios en la potencia del EEG implican que la actividad del cerebro se
modifica como respuesta directa a la falta de suefio inducida por la VF. Estudios realizados
en la década de los 70 demostraron que la privacion de suefio genera un aumento de la
excitabilidad neuronal, ya que induce una disminucion del umbral necesario para generar
convulsiones por medio de electrochoques (Cohen, 1970). Adicionalmente se ha observado
que al privar a un animal durante periodos de hasta 72 horas, genera un aumento en la
excitabilidad cortical. Lo cual se demostré6 por medio de potenciales provocados de la
corteza piriforme los cuales se incrementan hasta 2n un 300% mas de los niveles normales
(Satinoff y col, 1971). Por el contrario, también se ha demostrado que la frecuencia de
disparo de algunos grupos neuronales disminuye conforme aumenta el tiempo de privacion,
tal es el caso de las neuronas de! locus coeruleus (Mallick y col, 1989). Estos trabajos
sugieren que la actividad cerebral sumenta y diminuye en diferentes poblaciones celulares de!
cerebro, ante la falta de suefo puesto que la excitabilidad de las neuronas se modifica y que
posiblemente estos cambios en los patrones de actividad neuronal sean cuantificables a partir

del aumento o disminucion de la potencia del EEG.



Por otra parte se ha demostrado que la privacion de suedo produce una serie de
cambios en algunos aspectos de la conducta de los organismos, por ejemplo aumento de la
conducta sexual y de la agresividad, asi como disminucion de la capacidad de aprendizaje.
de la reactividad emocional en pruebas de campo abierto y un incremento en las conductas
exploratorias (Ogilvie, R, y Broughton, R, 1976, Smith, 1985 y Kovalzon y col, 1984)
Estos cambios se han observado después de periodos prolongados de privacién y en
particular cuando se priva de SMOR. En nuestro trabajo el periodo de privacion o de vigilia
forzada es muy corto. Sin embargo, los cambios conductuales generados por los periodos
muy largos de privacion pueden ser interpretados como parte de la respuesta del organismo
al desequilibrio que existe por la falta de sueflo. Lo cual sugiere que el rebote de suedo
(sueflo lento y SMOR) tan pronunciado que se observa después de estos periodos, responde
directamente a! efecto que tienen estas variables y las posibles sustancias relacionadas con

ellas, sobre la actividad cerebral y subsecuentemente sobre el patron de suefo.

Adicionalmente, como una parte importante de los mecanismos involucrados en la
privacion de suefio. Se ha propuesto que en los animales privados de suefo existe la
acumulacion de los denominados FIS, los cuales se acumulan en el liquido cefaloraquideo
(LCFR) durante los periodos prolongados de vigilia. Esto se demostrd al inducir suefio en
gatos insomnes, a los cuales se les administro LCFR de gatos privados de suefio (Prospéro-
Garcia y col, 1986). Se ha sugerido que uno de los posibles FIS responsable de inducir el
rebote de SMOR en los animales privados de suefio, podria ser el polipéptido vasoactivo
intestinal (VIP). Se ha probado que al extraer inmediatamente el LCFR de animales privados
de SMOR, por medio del método de la plataforma, el rebote de sueflo en estos animales se
abole. Asimismo, se probd por medio de la técnica de radioinmunoensayo, que una de las
sustancias presentes en el LCFR de los animales privados de SMOR era el VIP (Jiménez-
Anguiano, A, y col, 1993). Este experimento apoya nuestra hipotesis de que alguno de los
FIS que se producen y acumulan durante la fase de vigilia prolongada puedan ser los

responsable de |a generacion del sueho post-privacion.
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Para el grupo de vigilia forzada mas ingesta de comida, los resultados muestran que
la arquitectura de suefo tiene otro patron completamente diferente a el resto de los grupos;
el porcentaje de suedo de ondas lentas 11 aumenta, teniendo un reduccion también en la
latencia, el suefio MOR se incrementa en el porcentaje, se reduce la latencia y aumenta la
frecuencia. Este aumento es totalmente diferente a el resto de los grupos (VF y VF +
estrés), de hecho es mayor para el caso de los animales del grupo B. Es importante sefalar
que en los resultados se puede observarse una tendencia en los valores de cada una de las
fases entre los dos grupos (A/B), aunque cabe aclarar que no es igual. Estas diferencias
minimas pueden explicarse en términos de las variaciones entre individuos, mis que por
efecto directo de la manipulacion, lo cual es muy evidente si observamos los cambios en la

potencia del EEG entre los grupos Ay B

Retomando al grupo de ingesta de comida, los cambios en la arquitectura de suefo,
muestran que una manipulacion diferente, como lo es la ingesta de comida genera cambios
en el suefio subsecuente, que muy probablemente estén relacionados con los eventos
bioquimicos involucrados con la conducta en cuestion. Una variedad de estudios ha
demostrado que un péptido de 8 residuos de aminoacidos, llamado colecistocinina o0 CCK-8.
Es una de las hormonas intestinales que mayor participacion tiene en la regulacién de la
saciedad. Uno de los mayores y mas estudiados efectos es que reduce la ingesta de alimento
después de comer (Gibbs y col, 1973). Por lo cual se le atribuyen funciones reguladoras de
la ingesta de comida y del control de la saciedad.

Asimismo, se ha observado que la administracion de CCK en ratas va seguida de una
secuencia de eventos conductuales caracteristicos, propios del organismo después de comer.
Estas caracteristicas que se agrupan bajo el nombre de “sindrome de la saciedad” culminan
con un estado de reposo (Antin y col, 1975). Este estado con lleva a una reduccion de la
actividad motora (Crawley, 1985). Sin embargo, se han observado periodos cortos de suefio
después de comer (suefio post-prandial). Se ha sugerido que el suefio post-prandial es un
componente de la manifestacién conductual de la saciedad, por lo tanto el estado de reposo
observado después de la inyeccion de CCK puede corresponder a un estado de sueio
(Kapasy col, 1988).



Estos estudios apoyan la idea de que un FIS, en este caso el CCK sea el responsable
de inducir los cambios observados en el suefo post-prandial de este trabajo. Los efectos que
se obtuvieron en la arquitectura de suefio, basicamente aumento en el porcentaje de suefio de
ondas lentas 11 y disminucion de la latencia a suedo MOR y asi como un aumento en el
porcentaje suefio MOR son muy similares a los reportados cuando se administra ya sea de
forma i.c.v. o intraperitonial esta hormona (Mansbach y Lorenz, 1983, Rojas-Ramirez, y col,
1982, DeMesquita y Haney, 1986). Asimismo se ha observado que esta hormona incrementa
la potencia de la actividad de bajo voltaje, entre los 0.4 y 6 Hz (Kapas y col, 1988).
sugiriendo con ello que promueve el suefio no-MOR o suefio lento. Cabe sedalar que en
estos trabajos se utilizaron diferentes dosis de CCK y el efecto fue diferente en cada una de

ellas, a dosis mayores el efecto es mayor.

Por lo que se refiere a los espectros de potencia por cada hora de registro y para
cada una de las frecuencias agrupadas por bandas, se puede apreciar que los cambios en la
potencia a través del tiempo, son muy diversos, tanto entre condicion experimental como
entre las horas de registro. Lo cual sugiere que estos cambios estan relacionados
directamente con los valores de potencia relativa de la grifica 1a/1b y con la alternancia de
fases del ciclo vigilia-suefio a través del periodo de registro. Por lo tanto, este tipo de
cambios reflejan que la actividad cerebral y por 1o tanto el patrén de suefio son totalmente
diferentes en cada condicion. Estos resultados sugieren la existencia de un suefio post-
privacion, un suefio post-estrés y un suefio post-prandial. Estos “tipos” de suefio por
llamarios de alguna manera, tienen el mismo mecanismo de generacion de suefio, distribuido
a lo largo del tallo cerebral y hacia el cerebro anterior; sin embargo el mecanismo que lo
produce, a partir de diferentes FIS es lo que lo hace diferente. Posiblemente existe un patron
de suefio y de actividad cerebral especifico para cada una de las multiples situaciones a las
que estamos expuestos cuando estamos despiertos.

Un punto importante de sefialar es que en este trabajo, no se demuestra que el suefto
lento, el suefo MOR o inclusive Ia vigilia sean diferentes en cada situacion experimental, por

lo que se refiere al analisis de 1a potencia del EEG Esto fue debido a problemas técnicos en



¢l procesamiento de la sefial. Sin embargo, se demuestra que a nivel de la arquitectura de
suefto si lo son, esto sugiere en gran medida que si las fases del ciclo vigilia-suefio se
modifican tanto en valores, como en su dsitribucion a traves de un periodo de registro,
seguramente la actividad de cerebro también se esta modificando, puesto que responde
diferente a cada evento. Ademas de que el andlisis global de la potencia total del EEG, asi
como ¢! andlisis por banda de frecuencia , asi lo demuestra.

Resumiendo, el mecanismo de suefio es el mismo, lo que los hace diferentes, es como
se presenta y distribuye cada una de sus fases y la relacion que estas guardan con el tipo de
actividad cerebral en un momento determinado. Estos cambios estén modulados por los
factores inductores de suefio que estén involucrados y los cuales estan estrechamente
relacionados con la experiencia, cvento, situacion etc. que se llevo acabo durante Ia fase de

vigilia.

Finalmente en recientes publicaciones (Skaggs y McNaughton 1996) se ha
demostrado que ls actividad eléctrica de un grupo de neuronas de una porcion del
hipocampo, presenta un patron de actividad de disparo mayor durante un breve periodo de
suefio. La relevancia de ello es que este aumento en la frecuencia de disparo de este grupo
de neuronas, es después de someter a los animales a una tarea de exploracion espacial, es
decir a una experiencia durante la fase de vigilia. Seguramente la variacién en la potencia del
EEG que se presento en los grupos experimentales, sea producto directo de los cambios en
los diferentes niveles de excitabilidad celular de varios grupos de neuronas, distribuidas a
diferentes escalas del cerebro. Este trabajo apoya de forma contundente que una experiencia,
evento o actividad que se lleva acabo cuando estamos despiertos, influye directamente sobre
¢l grado de actividad cerebral cuando dormimos.

Asi pues, falta mucho trabajo por hacer, las pruebas experimentales hasts hoy son
pocas, las especulaciones muchas. Pero conforme se vaya avenzando en la diseccién
minuciosa de cada una de las variables que modifican al sueflo, de los factores inductores de
sueflo involucrados y de los posibles mecanismos de accion, se podra tener un panorama
mas amplio de este complicado fendmeno que es el suefio.



CONCLUSIONES
1. Sugerimos que cada una de las experiencias, eventos, situaciones etc., que se llevan acabo
durante la fase de vigilia tienen un impacto distinto sobre el ciclo vigilia-sueio

II. E! suefio es un estado altamente influenciable por el medio externo, de tal manera que

existe una estrecha relacion entre la fase de actividad y de suefio.

I11.Sugerimos que posiblemente existen diferentes patrones de suefio, diferenciados por su

arquitectura de suefio y la actividad de! EEG.
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APENDICE |

Adicionalmente en otra serie de experimentos realizados en nuestro laboratorio, se
demostro la segunda parte de este hipotesis. por llamarlo asi de alguna manera. Recordemos
que consideramos que diferentes nucleos o dreas del cerebro al ser influenciadas por las
experiencias previas de la vigilia. Podrian ser las responsables de inducir diferentes patrones
de suefio, via algin FIS.

Para poder medir el grado de actividad neuronal en respuesta a un estimulo, en
nuestro laboratorio se ha utilizado la inmunhistoquimica para la proteina Fos, codificada por
el proto-oncogen c-fos en algunos estudios de suefio (Merchant-Nancy, H y col, 1992 y
1995). Esta proteina permite medir el grado de actividad neuronal, permitiendo con ello
construir mapas, que de alguna manera reflejan los posibles circuitos involucrados con
respecto a un estimulo dado. Describir la técnica de estos experimentos no es el objetivo de
esta tesis. Sin embargo se puede comentar que siguiendo ¢l mismo paradigma los resultados
mostraron lo siguiente: en el grupo control la expresion de c-fos fue muy baja. Por el
contrario en ¢l grupo de VF se presentaron incrementos de expresion de Fos en la: estria
terminalis, nucleo paraventricular talimico, dorsomedial taldmico, lateral hipotalimico,
sustancia gris periacueductal y en el nicleo parabraquial. En el grupo de VF mas estrés se
presento una mayor expresion de c-fos en las mismas estructuras del grupo de VF, pero
adicionalmente en el nicleo acumbes, nucleo central de la amigdala, érea preoptica lateral,
nucleo pendunculo pontino tegmental, nucleo pontis y nucleo locus coeruleus. En el grupo
de VF mas ingesta de comida incluyo cambios en la corteza piriforme, nucleo acumbes,
nucleo paraventricular, lateral y dorsomedial hipotaldmico, substancia gris periacueductal,
nucleo pontis, parabraquial lateral y del tracto solitario. En contraste no se observo
inmunoreactividad en el septum lateral y el nucleo de ia estria terminalis. El numero de
neuronas inmunoreactivas de las dreas analizadas en cada condicion pueden apreciarse en la
tabla 1. Estos resultados apoyan la hipotesis y sugieren que estas areas del cerebro pueden

ser las responsables de los efectos sobre los diferentes patrones de suefio y de la actividad

9



del EEG. En |a figura 2 se muestra un diagrama que representa las diferencias con respecto

al control, de los diversos patrones de expresion de c-fos en un corte sagital de cerebro de

rata. Se observa claramente que los circuitos neuronales involucrados son diferentes para

cada caso

TABLA 2. Efecto de diferentes estimulos de la vigilia (VF) vigilia forzada, (VFE) VF mas
estrés, (VFC) VF mas ingesta de comida sobre la expresion del proto-onogen c-fos en
diferentes dreas del cerebro. (p<0.01) con respecto al grupo control

Estructura Control VF VFE VEC
TELENCEFALO
Corteza piriforme 3112 30.1+3.3 40.4 36" 287+ 4°
Corteza frontal 302 306+28 31632 33338
Septum lateral 247+ 16 453+ 2.4° $42+28 235+24
n, de la estris terminales 23417 36.1 £ 2.6* 435+25 23.7+29
estriado 18516 20132 176+36 19329
n. ceatral de la amigdala 212426 20209 357+ 3.4 20126
n. acumbes 37213 45217 56113 6.2+ 18"
DIENCEFALO
n.taldmico 7+13 23+ 4.1* 344 242+ 19"
paraveatricular
drea predptics lateral 125+13 133+£26 255+ 2 106423
n. supraquissmético 11816 10529 122 £12 821221
n, hipo. dorsomedial 9817 15.4+1.4* 13.5+ 1.8 28,7+ 4.7*
n. hipo. lateral 5229 11+£1.3* 12,74 2.8* 12.1£2.7*
PUENTE Y MEDULA
materia gris central 2.1+ 0.7 18,4+ 1.6* 11.8 £ 3.2* 122+ 2.4
n. parabraquial lateral 13+£07 42+09 4.6+ 2 7.8+22
n. tegmental pen. poatino $2+£17 712 1.7 9.8+2.3 56+14
locus coeruleus 23+13 31211 111 +£3.8 2309
nicleo del rafe dorsal 76+1 46127 45429 33425
nicleo pontino 515 35423 17.4 £ 3.6* 187+ 1.9
n. del tracto solitario 1153 1312 103+24 18.8 + 4.3*
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FIGURA 2. En esta figura se esquematizan los diferentes patrones de expresion del proto-

oncogen c-fos en diferentes areas del cerebro de rata. Observe que diferentes poblaciones
celulares son activadas como resultado de las experiencias ejecutadas durante la vigilia
previa. Algunas poblaciones celulares son similares y otras diferentes. En color rojo se
representan las areas de mayor inmunoreactividad a c-fos. En color negro las areas de menor
inmunoreactividad. VF = vigilia forzada VFE = VF mas estrés VFC = VF mas ingesta de

comida
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APENDICE II

n este apéndice se muestran los resimenes de congresos nacionales e

internacionales en los cuales este trabajo se presento. Agradezco la cooperacion

de cada uno de los coautores que en ellos participaron. Principalmente la
colaboracion y ayuda técnica del Ing. Arturo Vega Gonzélez, porque sin su contribucion
esto trabajo hubiera sido aun mis dificil. Asi como también la entusiasta participacion de
Anabel Jiménez (shora Dra. Jiménez) por dedicar parte de su tiempo a la realizacion de las
cirugias, el montar cada uno de los experimentos, el de pasar largas horas frente a la
computadora, por la entrega que con interés hiciste por este trabajo, que también es tuyo.
Gracias
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