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ABREVIACIONES.
Acetilcolina Ach Nucleo reticulans pontis oralis Roo
Calcitonin gene-related peptide CGRP Paraclorofenilalanina PCPA
Cuerpo geniculado lateral del talamo CGL Péptido Sémejante a Corticotropina CLIP
Campo tegmental gigantocelular CGT Péptido Vasoactivo Intestinal VIP
Campo tegmental magnocelular CTM Peri-locus coeruleus-alfa Peri-LC-a
Colecistoquinina CCK  Potenciales ponto-geniculo-occipitales  PGO
Electroencetalograma EEG Region parabraquial PBL
Electromiograma EMG Serotonina S5-HT
Electrooculograma EOG Sistema nervioso central SNC
Estimulacion eléctrica del Nervio vago ENV Sistema reticular activador SRA
Hormona estimulante de los melanocitos NMSH Somatostatina SOM
Hormona liberadora de tirotropina TRH Suerio de movimientos oculares rapidos MOR
Liquido cefalorraquideo LCR Suefio de andas lentas SOL
Locns coerulens L.C Sueno de ondas lentas | SOL I
Locns coerulens-alfu LC-« Suefio de ondas lentas 1 SOL H
Movimientos oculares rapidos de los ajos~ MORs Suefio fasico de ondas lentas SFOL
Nervio vago NV Sustancia P SP
Neurotensina NT Tegmento pedinculo pontino PPT
Noradrenalina NA Tegmento pontino TP
Nucleo ambiguo NAMB
Nucleo del rafe dorsalis NRD
Nucleo del tracto solitario NTS
Nucleo motor dorsal del vago NMDV
Nicleo supraquiasmatico del hipptalamo NSQ
Nucleo reticulans pontis caudalis Poc
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RESUMEN

Uno de los efectos detectados en modelos experimentales de estimulacion vagal es la
induccidn de suefio en el gato. Se ha descrito la aparicion ocasional de husos de suefio y la
sincronizacion de la actividad de! electroencefalograma (EEG) en el bulbo, durante la
estimulacion eléctrica del nervio vago (ENV), ademas de cambios en las fases del ciclo suefio-
vigilia. Es necesario sefialar que estos trabajos han sido realizados en animales anestesiados o en
preparaciones “encéphale isolé”. El presente estudio pretendi6 analizar los efectos producidos
por [a ENV sobre la distribucion temporal del ciclo suefio-vigilia en el gato con libertad de
movimiento en registros de 23 horas de duracion.

En primer lugar se hace una breve revision historica del estudio cientifico del suefio y
posteriormente, se revisan {os aspectos poligraficos, neurofisiologicos y neurohumorales de las
diferentes fases del ciclo sueno-vigilia, haciendo énfasis en los mecanismos neurofisiologicos y
neuroquimicos responsables del suefio de movimientos oculares rapidos (MOR) y de sus
fendmenos tonicos y fasicos, en especial de la actividad "ponto-geniculo-occipital" ( PGO ). En
cuanto al nervio vago, se estudia su anatomia y fisiologia, asi como los efectos que produce su

estimulacion sobre los patrones electroencetalograficos y en las diferentes fases de suerio.
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Introduccion

INTRODUCCION.

“Un gran poeta es un hombre que puede hacer despierto lo que los demds hacen en suefios”.
Schopenhauer.

El homo sapiens representa el Gitimo paso conocido en el proceso evolutivo de las
especies, que se inicid hace varios millones de afios y que dio lugar a la aparicion de nuestra
especie hace unos cincuenta mil aflos. A pesar de la evolucion, conservamos la necesidad de
dormir. Pasamos aproximadamente una tercera parte de nuestra vida durmiendo, en este periodo
entramos en un estado alterado de conciencia que dura algunas horas y donde se presentan
también las ensofiaciones (imagenes oniricas que han preocupado a la humanidad por mas de
3,000 afios), estas ultimas, de gran intensidad emocional con un contenido y una organizacion
ilogica e inexplicable, donde no se aplican las unidades de tiempo, lugar y persona.

El caracter musterioso del fendomeno onirico nos ha hecho buscar con afan un significado,
un porqué, lo que propicid la aparicion de intérpretes, futurélogos, oniromanticos, entre otros;
ademas han influido en muchas obras filosoficas (algunos autores atribuyen a los suefios la
aparicion del concepto de alma en casi todas las culturas), cientificas, literarias, pictoricas,
musicales y artisticas en general. Se han hecho muchos progresos en la ciencia que permiten
esclarecer algunos puntos sobre el tema, pero no todo (ni mucho menos) esta explicado hoy en
dia.

En relacion con el suefio han sido motivo de preocupacion y curiosidad dos hechos. Uno
de ellos es la necesidad de dormir, la inevitabilidad del proceso; otro, su caracter reconstructivo y
reconfortante.

El caracter necesario de este proceso se pone en evidencia por la naturaleza disruptiva que
tiene la privacion del suefio. El no dormir prolongado da lugar a una somnolencia invencible,

aumentan las ilusiones y se presentan alucinaciones fugaces, hay nerviosismo ¢ irritabilidad. La
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privacion de suefio produce cambios en la esfera sensorial, hace mas lento el tiempo de reaccion
y la discriminacion. Aparecen primero abundantes ilusiones (fenémeno que se caracteriza por.
una falsa interpretacion de estimulos reales) y, mas tarde, verdaderas alucinaciones (imagenes
visuales o percepciones auditivas que surgen al parecer sin ninguna estimulacién externa). Es
dificil fijar la atencion, y operaciones que antes parecian sencillas sélo se realizan lentamente y
con un gran esfuerzo. La memoria a corto plazo comienza a alterarse y la mente del sujeto se ve
asaltada por ideas paranoides (Fernandez-Guardiola, 1994; 1998). En modelos animales de
privacion prolongada de suefio, se presenta la existencia de un sindrome caracteristico que
incluye debilitamiento general, lesiones en la piel, aumento en la ingestion de alimento
acompafado de una disminucion del peso corporal, aumento dei gasto energético y descenso de
la temperatura corporal (Rechtschafen y cols., 1989); es decir, sobreviene una falla en la
homeostasis (regulacion de las constantes del medio interno), sobre todo del control de la
temperatura. Cabe sefialar que las alteraciones provocadas por la falta de suefio, cuando estas no
han sido excesivamente prolongadas, son reversibles después de unas horas de suefio

proporcionales a la extension de la privacidn (Borbély y cols., 1981).
EL ESTUDIO CIENTIFICO DEL SUENO

Los primeros estudios sobre ¢l sueiio fueron anecdéticos y basados sobre todo en la
experiencia subjetiva del sujeto. Posteriormente, se basaron en el andlisis de los cambios a nivel
vegetativo: didmetro pupilar, presion arterial, frecuencia cardiaca y temperatura corporal.

Un prescursor técnico de la moderna ciencia de los suefios fue la “incubacion onirica”,
practicada por los griegos clasicos, que consistia en despertar intencionalmente a pacientes
enfermos y hacerles recordar lo que sofiaban. Esos suefios posteriormente se utilizaban como
base para un diagnostico médico en el que algunos elementos del suefio representaban ciertas
partes del cuerpo y la accion de la trama onirica representaba condiciones patologicas de esas
partes. Esto sugiere que los sacerdotes de la antigiiedad reconocian que se podia incrementar el

acceso a los suefios y la precision del relato que se hacia de ellos mediante despertares




e

Introduccidn i1

experimentales. Mas proximo a nuestra época, el francés Alfred Maury (1862), también recurrio
a medios instrumentales para acceder al suefio, practicando el autodespertar. Fue quiza el primer
investigador que sistematizo, mediante observaciones en él mismo, el efecto de estimulos
externos para desencadenar el contenido onirico. Estaba interesado particularmente en los
fenomenos alucinatorios del inicio del suefio, lo que €l llamé alucinaciones hipnagdgicas'.
Maury pensaba que el contenido onirico se hallaba ligado a los estimulos externos que actuaban
sobre el durmiente y logré establecer una curiosa relacion entre las ensofiaciones, los instintos y
la inteligencia a través de sus experimentos. Ademas de Maury hubo otros pensadores
interesados en explorar las ensofiaciones inducidas por estimulos sensoriales hacia fianales del
siglo XIX e inicios del XX, entre ellos se destacan las obras del francés Hervey de Saint-Denis y
del noruego J. Mourly-Vold (para una revision més detallada ver Fernandez-Guardiola, 1998 y
Hobson, 1994). Desafortunadamente, estas obras fueron no solo eclipsadas por el éxito de la
teoria psicoanalitica, sino que también fueron desacreditadas por el propio Freud.

Un hecho decisivo para el estudio cientifico del suefio fue el descubrimiento del
Electroencefalograma (EEG) en 1929, por el médico aleman Hans Berger, al hacer posible el
registro percutaneo, no invasivo de la actividad electroencefalografica. Se iniciaron numerosas
investigaciones dirigidas al analisis de los ritmos electroencefalograficos durante los diferentes
estados de conciencia, entre ellas, la del dormir y con lo cual se adelantd como nunca en el
conocimiento del suefio. La primera observacion importante fue que el suefio es un proceso

multiple, con diversas etapas, distintas en cuanto a la actividad eléctrica del cerebro, con cambios

' Las alucinaciones hipnagogicas se presentan regularmente cuando se empieza a dormir
y son predominantemente auditivas. Durante estos periodos en realidad también se presentan-
imagénes visuales, pero son mas fugaces y menos estructuradas que las que ocurren durante el
MOR; pueden estar asociadas con la abrupta sensacion de caida o que ésta les ponga fin. Ademas
de las alucinaciones hipnagdgicas, cuando despertamos tenemos experiencias parecidas a los
suefios que pueden ser extensiones de formas oniricas incorporadas al estado de vigilia. Por
tanto, und persona dormida puede ver que se forman imagénes visuales en su propia habitacidn
(estas visiones que se tienen al despertar se denominan alucinaciones hipropémpicas) o puede
ser incapaz de moverse pese a los intensos esfuerzos por hacerlo (experiencia denominada
pardlisis del suefio), o ambas cosas.
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de frecuencia y voltaje, a partir de los cuales el suefio se clasifico en diferentes fases, segun la
porcion de ritmos EEG lentos que se presentan (Loomis y cols., 1937; Dement y Kleitman,
1957).

Klaue en 1937, dio por primera vez una descripcion detailada de periodos de actividad
EEG rapida, semejante a la de la vigilia, que aparecen intercalados entre las fases mas profundas
del suefio. Posteriormente, Aserinsky y Kleitman (1953), en un trabajo crucial, observando
clinicamente el suefio de recién nacidos, describieron que periddicamente los bebés movian los
ojos con rapidez, sin abrirlos. Cuando hicieron registros EEG pudieron constatar que estos
periodos se acompaiiaban de aceleracion de los ritmos, semejante a la que se encuentra al inicio
del sueflo o en la vigilia. Al extender sus experiencias al adulto, pudieron comprobar el caracter
ciclico de estos periodos, que aparecen 4 6 5 veces durante la noche, emergiendo de las fases del
suefio de ondas lentas (SOL)?. No conformes con esto, descubrieron que si se despierta a un
individuo en esta fase de movimientos oculares rapidos de los ojos (MORs), suele reportar que
estaba soifiando.

A este estado fisiologico particular del suefio, se le ha denominado “suefio

bR 11 3 &

romboencefalico”, “suefio paraddjico”, “suefio rapido”, “dreaming state (D state)

bR 1Y
3

sueilo de
movimientos oculares rapidos (MOR) del ingles Rapid Eye Movement (REM)”, entre otras; pero
siempre haciendo referencia al mismo proceso. En el presente trabajo se ha decidido utilizar el
termino MOR, por lo que en lo sucesivo sera empleado.

Después de que Aserinsky y Kleitman descubrieron el suefio MOR humano -y de que
reconocieron de inmediato los MORs como la base fisiologica de la actividad onirica-, William
Dement (1958), demostré que en los gatos tiene lugar una fase idéntica del suefio. Al mismo
tiempo en Lyon Francia, Michel Jouvet y Francois Michel (1959), demostrarian que el suefio -

MOR se acompafia de una atonia muscular. Posteriormente Jouvet (1962), descubrid que esa

* El SOL fue eclipsado inicialmente por el suefio MOR durante algiin tiempo, en respuesta a esto,
surgid una escuela de cientificos en los Estados Unidos, dirigida por Wilse B. Webb, que se
autodenomino “Sociedad para la prevencion de la crueldad hacia el suefio No MOR”,
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atonia era causada por una inhibicion activa procedente del tallo cerebral pontino que con el paso
del tiempo se identificaria como el centro cerebral del MOR (ver capitulo II).

El descubrimiento del suefio MOR permitié completar la clasificacion de los estados del
suefio en humanos, hecho que se habia intentado varias veces, bajo varios criterios, algunos de
ellos controvertidos. No fue sino hasta 1968, en el comité internacional encabezado por
Rechtschaffen y Kales, donde se logro establecer un criterio comin. Esta clasificacion fue hecha
a partir de la relacion temporal que guardan los cambios del EEG, del electrooculograma (EOG)
y del electromiograma (EMG) durante el dormir,

A continuacion se describen las fases del suefio en el hombre y de la vigilia nocturna,
segun la clasificacton de dicho comité (fig. 1).

VIGILIA. El EEG de un sujeto relajado, con los ojos cerrados, pero que aun se encuentra
en estado de vigilia, muestra la presencia de ritmo alfa (8-13 Hz) en las regiones
parietooccipitales, que pueden alternar con ritmos beta (14-26 Hz). El EOG puede o no mostrar
movimientos oculares y la actividad del EMG muestra la presencia de tono muscular con
variaciones de alto voltaje.

SOL I. Cuando inicia el suefio, el ritmo alfa desaparece y aparecen actividades
esporadicas de 5 a 7 Hz (banda theta) de bajo voltaje, en un fondo de actividad beta. Los
movimientos oculares desaparecen y el tono muscular disminuye discretamente haciéndose
regular.

SOL II. Después de unos minutos de iniciado el suefio, aparece actividad fusiforme de
amplio voltaje (14-16 Hz) denominado “husos de suefio” que alternan con actividad beta.
Aparecen también potenciales agudos de alto voltaje en la region del vertex, denominados
complejos “K” o puntas del vertex. Ademas comienzan a alternar brotes de actividad delta (05a
4 Hz) de alto voltaje, que ocupa hasta un 20% de una “época” (una hoja del papel para registro
EEG, que corre a velocidad de 10, 15 o 30 mm/seg) del registro poligrafico. Concomitantemente
el tono muscular disminuye. Su duracién es de 10 a 25 minutos en promedio.

SOL III. Esta fase del suefio se caracteriza por la presencia del ritmo delta que ocupa

entre el 20 y el 50% de una época, y alterna con frecuencias rapidas; pueden aparecer también
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husos de suefio y la relajacidn muscular aumenta.

SOL IV. Con una duracion de 20 a 40 minutos en promedio, se caracteriza por actividad
delta que se torna constante (mas del 70 %) y se acompaiia de una actividad muscular muy
disminuida y de movimientos oculares lentos.

Actualmente las fases III y IV del suefio en ondas lentas se consideran como una sola,
denominada Sueiio Delta.

SUENO MOR. Aproximadamente de 80-110 minutos después de conciliado el suefio,
aparece el primer episodio de suefio MOR que dura entre 20 a 40 minutos en promedio, se
caracteriza por una actividad EEG rapida de bajo voltaje (beta), semejante a la observada en la
fase 1 del SOL o durante el estado de alerta. EIl EOG muestra la aparicion de MORs, aislados, o
bien, organizados en salvas hasta de 50 movimientos. Hay atonia muscular, en ocasiones
interrumpida por breves contracciones que pueden coincidir con los movimientos oculares.
Durante el dormir se presentan movimientos corporales al cambiar de posicidn. A estos se les ha
denominado Fase de Movimientos. Si estos movimientos provocan la aparicion de una fase de
vigilia, entonces reciben el nombre de Movimientos que Inducen el Despertar.

En cuanto a la investigacion del suefio llevada a cabo en animales, se encaminé bajo dos
puntos vista diferentes: el neurofisidlogico y el neurohumoral. Los electrofisidlogos, a partir de
las observaciones de Bremer (1935) y posteriormente de Moruzzi y Magoun (1949),
consideraban que el suefio era el resultado de una disminucion de la vigilia, producto de la
desaferentacton sensorial, es decir, un proceso pasivo. Cuando Hess (1944), logré producir suefio
por estimulacion eléctrica del talamo y el hipotalamo posterior, se demostré que el suefio es el
producto de la activacion de regiones cerebrales especificas, es decir, un proceso activo.
Actualmente, considerar al suefio como un fenémeno pasivo es un equivoco, sin embargo, una
aportacion valiosa de esta época es que [a region comprendida entre los coliculos y el bulbo
raquideo son de suma importancia para la integracion de la vigilia y el suefio. Desde el punto de
vista neurohumoral, dominaron las ideas de Pieron (1913), quien suponia que el inicic del suefio
se debia a la acumulacion de factores humorales (hipnotoxinas) y consideraba que algunos

compuestos hipngenos acumulados en la sangre o en el liquido cefalorraquideo (LCR), durante
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I. EL CICLO SUENO-VIGILIA DEL GATO.

"El cerebro es como una maquina de crear imdgenes y movimientos, es como un
instrumento musical bien afinado , ... Cuando estamos despiertos y conscientes,
en realidad estamos sofiando y esos suefios estdn siendo dominados por los
sentidos que a su vez estdn gobernados por el mundo exterior. Mientras que
cuando dormimos, estdn gobernados por la memoria. Es decir, que la vida es un

suefio, algo que, por otro lado, hace mucho tiempo que se sabe .
{Rodolfo R. Llinas, La vida es un sueiio).

El dormir forma parte de un ritmo bioldgico, del llamado ciclo suefio-vigilia. Este es un
ritmo circadico (del latin: circa dia), lo que quiere decir que su ciclo completo (duracion de su
periodo de oscilacién) dura aproximadamente 24 horas. Otros ritmos bioldgicos tienen periodos
mucho més cortos como son los ultradianos que son menores a 20 horas, o mas largos que un dia
como es el caso de los ritmos infradianos (mayores a 28 horas). Dichos ritmos bioldgicos son,
por lo general, enddgenos; es decir, estan determinados genéticamente en los individuos de cada
especie, y que en condiciones naturales, estan sincronizados por los ciclos geofisicos, ya sea la
luz, la oscuridad, las mareas, los campos magnéticos terrestres, etc. (Aguilar, 1993; Fernandez-
Guardiola, 1994, 1998).

El ciclo suefio-vigilia es un fendmeno bioldgico exclusivo de las especies mas
evolucionadas del reino animal, que consiste en la alternancia entre el estado de vigilia y las
diferentes fases del suefio y que ha sido descrito en muchas especies, entre ellas la del gato, y es
esta ultima, una de las que se ha constituido como un modelo para los estudios cronobiologicos
del suefio y de otros ritmos fisioldogicos (Kuwabara y cols.,, 1986).

Desde el punto de vista de su distribucién temporal durante las 24 horas, el ciclo suefio-
vigilia se presenta con un caracter infradiano en las aves, los reptiles y mamiferos inferiores, y

con un caracter circadico en los mamiferos superiores y en el hombre a partir de los seis a ocho
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semanas de edad (Kleitman, 1963; Hassenberg, 1965).

En el gato se presentan cuatro fases en el ciclo suefio-vigilia: vigilia , suefio de ondas
lentas I (SOL 1), suefio de ondas lentas IT (SOL II) y suefio MOR (Ruckebush y Gaujoux, 1976,
Sterman y cols.,, 1965; Ursin, 1968); y mantiene un patron, hasta cierto punto, independiente de
los periodos de luz y oscuridad, los cuales solo actian como reforzadores de un nitmo endogeno
(Valdés-Cruz y cols., 1997). Durante cada uno de estos estadios, ocurren a su vez variaciones
ciclicas de diferentes funciones neuronales y somaticas, que evidencian que el suefio es un
proceso mas bien activo que pasivo, de interaccion dinamica entre regiones especificas del

cerebro.
1.1. ASPECTOS CONDUCTUALES Y POLIGRAFICOS.
1.1.1. VIGILIA.

Aspectos Conductuales: En un animal despierto se pueden observar gran variedad de
conductas, desde espontaneas hasta conductas elaboradas en respuesta a la estimulacién
ambiental (reaccion de orientacion). Por ejemplo, cuando esta quieto, mantiene la cabeza
levantada, lo que le permite responder rapidamente a los estimulos del medio ambiente: tiene los
ojos abiertos, las pupilas mas o menos dilatadas de acuerdo con la naturaleza y la intensidad de
los estimulos que percibe, la respiracion es rapida e irregular (Ayala, 1976, 1983).

Aspectos Poligraficos: El estado de alerta muestra una actividad electrocortical y
subcortical con frecuencias rapidas (23-30 Hz) de bajo voltaje (20-30'uV), y una actividad mas
lenta (5-7 Hz) en la porcién rostral del hipocampo. Durante la vigilia atenta, el tono muscular es
elevado y existe un gran nimero de movimientos oculares (Jouvet, 1967a). Mientras tanto, en la
vigilia tranquila, la actividad cortical alcanza una frecuencia entre 5y 8 Hz, y en las regiones
subcorticales la actividad permanece elevada (fig. 1.1.).

Cuando el animal se encuentra atento y mueve los ojos en funcién de la estimulacion -

externa, se registra una actividad eléctrica fasica que recibe el nombre de “potenciales de
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movimiento ocular” (Brooks, 1968, Brooks y Gershon, 1971), que pueden registrarse en la region
pontina, en el cuerpo geniculado lateral del tdlamo (CGL) y en la corteza occipital; es de

destacar que dichos potenciales se presentan después del movimiento ocular y su amplitud
depende de la velocidad del movimiento ocular, asi como la disminucion del voltaje durante la

oscuridad (Jouvet, 1972).
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Fig. 1.1. Registro poligrafico de un gato durante la fase de vigilia. Corteza prefrontal
izquierda (Cx Pf-I), Corteza prefrontal derecha (Cx Pf-D), Cuerpo geniculado lateral
izquierdo (CGL-I), Cuerpo geniculado lateral derecho (CGL-D), Electrooculograma
(EOG) y electromiograma (EMG).

1.1.2. SUENO DE ONDAS LENTAS.

Desde los trabajos de Berger (1929), se han descrito cambios electroencefalograficos
concomitantes con los estados del suefio de ondas lentas (Dement y Kleitman, 1957,
Rechtschaffen y Kales, 1968), clasificadas por el porcentaje de actividad lenta en el EEG durante
el suefio, partiendo del estado de vigilia. En el gato el SOL se divide en dos etapas SOL Iy SOL
II, que a continuacion se describen (fig. 1.2.).

Aspectos Conductuales: Durante la fase SOL [, el gato adopta la posicion de “esfinge”,
manteniendo inicialmente la cabeza erguida, dejandola caer progresivamente, y se presentan al
cierre palpebral y la relajacion de las membranas nictitantes. En la fase SOL II, el animal apoya

la cabeza en sus patas anteriores y la actividad muscular disminuye progresivamente. Por otra
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parte, se aprecia la lentificacion de la frecuencia cardiaca y respiratoria, ademas de una
disminucion de la temperatura y de la presion arterial (Jouvet, 1967a).

Aspectos Poligraficos: Electrofisiolégicamente el SOL 1, se caracteriza por la aparicion
de husos de suefio (15-16 Hz), mezclados con ondas lentas (3-4 Hz) de alto voltaje y frecuencias
rapidas (13-26 Hz), ademas de una estabilizacion y disminucidn del tono muscular en relacion a
la vigilia. Por su parte, la fase SOL 11, se caracteriza por la aparicion de la actividad Delta (0.5-4
Hz) sostenida y de alto voltaje, que en ocasiones alterna con la aparicion de husos de sueiio.
Después de algunos minutos de iniciada esta fase del suefio, comienzan a aparecer los potenciales
ponto-geniculo-occipitales (PGO), que siempre preceden al suefio MOR (20 a 30 segundos). A
estos periodos de transicion entre el SOL y el suefio MOR, se les ha denominado suefio fasico de
ondas lentas (SFOL), del francés sommeil phasique a ondes lentes (fig.1.3) (Thomas y
Benoit, 1967).

SOLI

Cx Pfl W%WWW
Cfo-D-+Am~M~,- +l¢é—- ' R ?m: ” o A

CGLA ~ -

CGL-D
o A A e e e

EMG

SOL1
- s o O

J 50 pv
5 seg

Fig. 1.2. Registro de la actividad eléctrica cerebral de un gato durante las fases de
SOL I (arriba} y SOL I (abajo). Abreviaciones como en la fig. 1.1.




[. El ciclo suefio-vigilia del gato 5

SFOL

CxPf-l
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Fig 1.3. Trazo poligrafico que muestra el periodo SFOL durante la transicion del SOL al
MOR. Notese la aparicidn de la actividad PGO en ambos cuerpos geniculados laterales del
talamo. Abreviaciones como en la fig. 1.1.

1.1.3. SUENO MOR.

Aspectos Conductuales: Durante el suefio MOR, los gatos toman la posicion de ovillo y
se puede observar la aparicion de fendmenos fasicos, que consisten en MORSs en sentido
horizontal, vertical u oblicuo, que se acompaiian de miosis acentuada interrumpida fasicamente
por breves midriasis concomitantes con los movimientos oculares y con retracciones fasicas de
las membranas nictitantes (Berlucchiy cols., 1964). Aparecen movimientos rapidos de las orejas,
del belfo y de las extremidades. La respiracion se vuelve irregular y con periodos cortos de
apnea.

Aspectos Poligraficos: El suefio MOR ocurre de una manera ciclica después de un
periodo de SOL que corresponde aproximadamente de 10 a 15 min y su duracion promedio es de

5 min. Poligraficamente, se caracteriza por la desincronizacion EEG, atonia muscular, los MORs
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y los potenciales PGO (fig. 1.4.). Los componentes poligraficos que caracterizan al suefio MOR,
han sido clasificados de acuerdo a su ocurrencia temporal en dos tipos: fenémenos tdnicos y
fenomenos fasicos.

Los fendmenos tonicos son aquellos cambios que persisten de manera continua durante el
MOR, estos son: la actividad EEG rapida, la atonia muscular y la actividad theta hipocampica.
En cuanto a los fendmenos fasicos; son aquellos que se presentan en fases y que se repiten
durante el suefio MOR. Son eventos fasicos los MORs, la actividad PGO, las contracciones de

los masculos (mioclonias) y las fluctuaciones cardiorespiratorias.

I e T
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Fig. 1.4. Registro poligrafico de la actividad eléctrica cerebral de un gato durante el suefio
MOR. Nétese la actividad desincronizada en las cortezas, los movimientos oculares rapidos
en el EOG, ademas de la atonia muscular y la presencia de potenciales PGO en los cuerpos
geniculados. Abreviaciones como en la fig. 1.1,

A) FENOMENOS TONICOS.
1.- Actividad EEG Ripida. Su frecuencia es de 20 a 30 Hz de bajo voltaje,
similar a la que ocurre durante estados de hiper-alerta o de atencion y se presenta en regiones
diencefalicas, mescencefalicas y corticales. Lesiones en la regién donde se localizan los nicleos

reticularis pontis caudalis (Poc) y reticularis pontis oralis (Roo) (ver fig. 1.5) suprimen la
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actividad cortical tanto en la vigilia como en el MOR (Jouvet, 1962), lo que sugiere que es donde
se inicia dicha actividad, posteriormente, la actividad generada en el Poc y Poo ascienden a la
corteza a través de relevos en el hipotalamo y en los niicleos intralaminares del talamo, para
alcanzar amplias zonas corticales (Sakai, 1985).

2.- Atonia Muscular. Inicialmente, Jouvet y Delorme (1965), al coagular
bilateralmente la parte caudal del locus coeruleus (LC) y el tegmento pontino (TP) del gato,
descubrieron que se suprimia la atonia muscular durante el MOR, por lo que se atribuyd que el
LC era el responsable de tal atonia, sin embargo, se demostré posteriormente, que las lesiones
ventromediales al LC son mas efectivas en interrumpir la atonia del MOR que aquellas llevadas a
cabo directamente en el LC (Henley y Morrison, 1974, Sastrey cols., 1978; Morrison, 1979).

La region involucrada en la pérdida de atonia incluye la porcidon medial del Locus
coeruleus-alfa (LC-0) y la parte dorsalateral del Poo y Poc; Sakai (1980) designo a estd zona
como area Peri-focus coeruleus-alfa (Peni-LC-q). Las ;élulas de esta region ejercen un efecto
tonico excitador en las neuronas del micleo reticularis magnocelularis del bulbo raquideo, el
cual inhibe {as motoneuronas espinales durante el MOR (las neuronas pontinas juegan el papel de
neuronas de comando, mientras que las medulares son neuronas de relevo) (Sakai, 1985, 1986).

Lesiones en la region caudal del LC y el TP, provoca la aparicioén del tono muscular
durante el suefio MOR, lo que permite desplegar conductas elaboradas de origen instintivo, como
huida, furia, agresion, predacion y reacciones de orientacion, mientras que permanece con los
ojos cerrados (Jouvet y Michel, 1959); este fendmeno ha sido corroborado por varios autores y se
le ha denominado “conducta onirica del gato” (Jouvet y Delorme, 1965; Sastre y Jouvet, 1979,
Hendriks y cols., 1982).

3.- Actividad Theta Hipocampica. es generada en el septum y aparece de manera
continua en la porcion dorsal y ventral del hipocampo. En animales despiertos, aparece en brotes
y ha sido asociada a conductas de orientacién y desplazamiento hacia estimulos significativos,
ademas con el procesamiento, almacenamiento y evocacion de la memoria. Durante el MOR la

actividad theta es regular y mas rapida (5-7 Hz) que en la vigilia (Jouvet, 1962).
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B) FENOMENOS FASICOS.

1.- Movimientos Oculares Rapidoes. Se presentan desde el inicio del MOR, con
una frecuencia de 60-70 movimientos por minuto y difieren de los movimientos oculares de la
vigilia por su velocidad, distribucion temporal y por su patrén de ocurrencia (Jeannerod y
Mouret, 1963). Pueden presentarse en forma aislada, en forma de salvas cortas (5-10
movimientos), pero la manera mas caracteristica es en salvas prolongadas de 50 movimientosr
aproximadamente. Dichos movimientos se originan a nivel pontino y son regulados a nivel
mesencefalico y del coliculo superior, regiones donde los procesos de integracion cortical
(facilitacion de la corteza visual e inhibicién de la corteza frontal) ejercen su efecto; por lo que se
sugiere que los mecanismos fisiologicos de los movimientos oculares de la vigilia y del MOR,
son diferentes (Calvo, 1983).

En el hombre, los MORs aparecen concomitantes a las ensofiaciones (Dement y
Kleitman, 1957); se ha mostrado la coincidencia de salvas prolongadas de MORs con suefios
activos y de MORs aislados con suefios pasivos, ademas de la relacion entre las ensofiaciones
con un alto contenido emocional y la aparicion de un nimero elevado de MORs de gran amplitud
(Dement y Wolpert, 1958; Berger y Oswald, 1962; Goodenough y cols., 1965).

2.- Actividad Ponto-Geniculo-Occipital. La actividad, potenciales u ondas PGO, son
quizas la actividad fasica principal del suefio MOR, descrita por primera vez por Jouvet y Michel
(1959) al registrar la formacion reticular durante el suefio MOR. La denominacion PGO no
significa que esta actividad sea originada en el puente y se propague hacia la corteza occipital a
través del CGL y que sean las Unicas estructuras donde aparece; sino mas bien indica que en estas
tres estructuras y en el orden mencionado, fueron donde se registraron inicialmente (Ayala,
1983), primero Jouvet (1959) en el puente, posteriormente Mikiten (1961} en el CGL y Mouret
(1963) en la corteza occipital.

Diversos estudios demuestran que es posible registrar actividad PGO en el nicleo
oculomotor (Bizzi y Brooks, 1963), el coliculo superior (Calvet y cols., 1964), el cerebelo

(Jeannerod y cols., 1965), la corteza auditiva y el nucleo del nervio trigémino (V par craneal), en
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el cuerpo geniculado medio (Roffwang y cols., 1979) y en algunas estructuras talamicas como el
nucleo pulvinar, la habénula, el nicleo central lateral y el nicleo lateral posterior (Hobson,
1964), asi como en el sistema limbico -amigdala, giro del cingulo e hipécampo- (Calvo y
Fernandez-Guardiola, 1984).

Dependiendo la estructura donde sea registrada, la actividad PGO presenta diferencias en cuanto
a su forma, duracion y amplitud. En la formacion reticular pontina son monofasicos con una
duracion de 75 a 100 mseg. y 100 pV de amplitud; en el CGL su duracion es de 100 y 150 mseg.
con un voltaje de 200-300 pV; mientras que en la corteza visual, son bifasicos con una duracion
de 100 mseg. y una amplitud de 100 uV (Datta, 1995).

Numerosos estudios anatdémicos y fisiologicos sugieren que las estructuras involucradas
en la generacidn de los PGO, se localizan en amplias redes neuronales de la region pontina, entre
ellas, la region dorsolateral del TP, el tegmento pedinculo pontino (PPT), una regi6n vecina al
LC denominada “Area X y la region parabraquial (PBL) (Callaway y cols., 1987; Sakai, 1986,
Datta, 1997).

Se ha demostrado que la PBL cuenta con cimulos de células colinérgicas (Dolabela y
Singer, 1987; Jones y Beaudet, 1987), que al ser activadas por agonistas colinérgicos como el
carbacol, provoca la instalacion de potenciales PGO independientes de los estados del suefio
(Datta y cols., 1992), asi como el aumento a largo plazo de SFOL vy del suefio MOR (Calvo y
cols., 1992; Quattrochi y cols., 1998); lo que sugiere que las células colinérgicas/colinoceptivas
de esta region, juegan un papel primordial en la generacion de los PGO.

Después de ser generados en la region pontina, los potenciales PGO se propagan hacia el
sistema visual (Bizzi y Brooks, 1963), y la corteza del sistema auditivo, asi como al sistema
oculomotor (nicleos de los pares craneales III, IV y V1) para provocar los MORs del MOR
(Cespuglio y cols., 1976).

Por el hecho de preceder siempre al MOR (Thomas y Benoit, 1967) y aumentar su
frecuencia durante esta fase del suefio, muchos investigadores han propuesto que los mecanismos
generadores de la actividad PGO constituyen un componente central de los mecanismos de

induccién y mantenimiento del MOR, a través de un mecanismo colinérgico (Datta y cols., 1992;
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Dement y cols., 1970; Dusan-Peyrethon y cols., 1967; Foote, 1973; Malcom y cols., 1970; Mc
Carley y cols., 1978; Steriade y McCarley, 1990).

Fig. 1.5. Cortes a nivel de la formacion reticular ponto-bulbar, donde se representa el area del Campo
Tegmental Gigantocelular (FTG) y del complejo del Locus Coeruleus (LC). El FTG se constituye de
célular gigantes y largas que ha sido delimitado por la linea gruesa. El complejo del LC es subdividido
en tres partes (LC, LC-a y SC). Las abreviaciones son: Formacion reticular (RM), nucleo reticularis
pontis caudalis (Poc); nucleo reticularis pontis oralis (Poo), nicleo reticularis magnocélularis (Mc);
Braquium conjuntivo (BC }; micleo del rafe dorsalis superior (CS); campo tegmento lateral (FTL);
campo tegmental paralemniscal (FTP); micleo reticularis magnocelularis (Gc); nicleo de Kéliker-Fuse
(K-f); n. Laterodorsalis tegmenti (Ldt); nucleo reticularis magnocelularis (Mc); nicleo Peri-locus
coeruleus alfa (peri-a ); nucleo Subcoeruleus (SC); complejo olivar superior (SQ); cuerpo trapezoide
(TB); nucleo motor del Trigémino (MV); nicleo abducens (6); nervio abduncens (6N); nervio facial
(7N).(Tomada de Sastre y cols., 1981)

10
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Diversos datos experimentales han demostrado que la serotonina (5-HT) puede ejercer un
papel inhibidor en la generacién de la actividad PGO, sin embargo no se ha delineado un
mecanismo de accion preciso. La deplecidn de la 5-HT por la aplicacion de drogas como la
paraclorofenilalanina (PCPA) y reserpina provocan la aparicion continua de potenciales PGO y
no solamente en el MOR como sucede en condiciones normales (Delorme y cols., 1965; Brooks
y Gershon, 1971; 1972; Brooks y cols., 1972; Jacobs y cols., 1972). Por otra parte, la
administracion sistemica de agonistas a 5-HT1 disminuye las ondas PGO y suprime el MOR
(Quattrochi y cols., 1992) y lesiones del nucleo dorsal del rafe (NRD), asi como secciones entre
el NDR y el puente dorsolateral provocan la aparicion de potencilaes PGO durante la vigilia
(Simon y cols., 1973)

Como en el caso de los movimientos oculares, el nimero diario de potenciales PGO es
constante, su frecuencia (aproximadamente 60/minuto) también es constante y ocurren con un
patrén de descarga que consiste de potenciales simples, dobles y en salvas de nimero variable
{Calvo, 1991; Datta, 1995). Durante el SFOL ocurren en forma aislada, con una frecuencia
promedio de 10-15 potenciales por minuto y durante el MOR aumenta su frecuencia de aparicion
a 70-90 potenciales por minuto, presentandose en forma aislada (constituyen el 23% del nimero
total de PGO), en pares (que constituyen el 24%) y en salvas de 5 0 mds potenciales separados
por intervalos de 100 mseg. (que constituyen el 53% restante del nimero total). Cabe sefialar que
la frecuencia promedio es constante de una fase MOR a otra y no depende de la duracion de la
fase ni del intervalo entre cada una. En el gato, el nimero de potenciales PGO durante 24 horas
es de 13,000 = 1,500 y aparentemente, es una constante biolégica controlada por mecanismos
regulatorios a largo plazo, pues en estudios de privacion selectiva de MOR, se ha demostrado que
la frecuencia de aparicién de potenciales PGO aumenta significativamente (tanto en el SOL
como en el MOR) durante el rebote de suefio MOR y la tasa perdida de PGO tiende a recuperarse
hasta en un 90% (Jouvet, 1972). Ahora sabemos, que los PGO se restringen progresivamente a
los episodios de SFOL y del suefio MOR, pero su densidad (nimero de potenciales PGO/minuto)
continua significativamente aumentada (Calvo y cols., 1991, Datta y cols., 1992; Hobson y cols,,

1993).
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regulacion neuroendocrina, es decir, aquellas hormonas en cuya regulacion interviene el sistema
nervioso. Por el contrario las hormonas o productos intermedios ya sea de su sintesis o de su
degradacidn pueden, cuando se les administra exégenamente, modificar substancialmente las

caracteristicas del patrén de suefio.
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II. MECANISMOS FISIOLOGICOS DEL SUENO.

“Se ha dicho que los grandes acontecimientos tienen lugar en el
cerebro. Es en el cerebro solamente y solamente en él donde tienen

lugar asimismo los grandes pecados del mundo”.

(Oscar Wilde, El Retrato de Dorian Gray).

El estudio del suefio a nivel del sistema nervioso central comenzo con los trabajos de Von
Economo en 1930, quien describid a través de correlactones anatomopatologicas en casos de
hipersomnia y de agitacion con insomnio, “centros” para la vigilia (supraquiasmatico y el
hipotalamo anterior) y para el suefio (ocupando un area extensa del talamo caudal y del
mesencéfalo). Aunque no tan localizadas, las observaciones posteriores han confirmado en
general que en casos de somnolencia y de hipersomnia, de diferentes etiologias, las lesiones se
distribuyen en el hipotalamo, talamo, mesencéfalo, protuberancia y bulbo raquideo. Asimismo,
como ya ha sido mencionado, en este mismo periodo surgio la posibilidad de registrar
percutaneamente la actividad eléctrica del cerebro humano, gracias al trabajo de Berger.

En 1938, Bremer utilizando gatos en preparacién encéphale isolé (fig. 2.1.) descnbio un
estado alternante de vigilia y fases de somnolencia o suefio, pero con una tendencia marcada
hacia la desincronizacién EEG vy los signos oculares de lo que hoy denominamos MOR, ademas
de que el cerebro podia activarse con estimulos sensoriales, mientras que con la preparacion
cerveau isolé los animales presentaban un estado de coma irreversible con actividad EEG Delta
no reactivo a estimulos sensoriales. Estos descubrimientos dieron origen a la teoria pasiva del
suefio o hipotesis de la desaferentacion, que propone que el suefio sobreviene en forma pasiva

debido a la falta de estimulacién sensorial del sistemna de la vigilia.




Fii

y)

II. Mecanismos fisiolégicos del sueiio 15

Fig. 2.1. Corte sagital del encéfalo de gato en
el que se representan los niveles de las distintas
transecciones del tallo cerebral. A} encéphale
isolé (encéfalo aislado), transeccion a nivel
bulbo-espinal. B) Transeccion mescencefilica
intercolicular; la parte rostral a esta transeccion
es la preparacion cerveau isolé (cerebro
aislado), mientras que la parte caudal es la
preparacion “animal descerebrado”. Tracto del
tercer nervio craneal (TIH). Tracto del quinto
A nervio craneal (TV). (Tomada de De Andrés,
1998).

corteza cerebral

)

mesencéfalo

cerehelo

Mas tarde, Moruzzi y Magoun (1949), descubren una formacion neural especifica,
responsable del mantenimiento del estado de vigilia, al cual denominaron Sistema Reticular
Activador (SRA) al lesionar y estimular eléctricamente la formacion reticular mesencefalica. A
partir de sus resultados se postulaba que la vigilia estaria condicionada por la influencia continua
de la formacion reticular, activada por influjos de tipo sensorial, lo cual no contradecia lo
propuesto por Bremer, solamente modificaba la hipétesis del suefio por desaferentacion; puesto
que, ¢l suefio seguia siendo interpretado como la ausencia de la vigilia, provocado por la falta de
la influencia activadora del SRA, dando origen a la hipdtesis de la desaferentacion reticular, y
que fue fortalecida por los resultados de los trabajos llevados a cabo por Lindsley y cols. entre
1949 y 1950.

Desafortunadamente, estas ideas no explicaban el origen de la desactivacion de estos
sistemas al iniciarse el suefio; el mantenimiento de su desactivacion a lo largo del suefio y la
tendencia a desactivarse con la prolongacién de la vigilia, por lo cual resultaban inadecuadas.
Estos hallazgos, fueron de gran valor, pues delimitaron una region comprendida entre los
coliculos y el bulbo raquideo, que juega un papel importante en la instalacion de la vigilia y el
suefio.

Fue hasta 1944 con los trabajos de Hess, al lograr producir suefio por estimulacion
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eléctrica del talamo y el hipotalamo posterior, cuando se sentaron las bases para formular otra
hipotesis, esta vez, una hipdtesis activa del suefio, que considera al suefio no sélo como la
ausencia o la disminucidn de la vigilia, sino como un estado fisiologico especial, inducido

activamente y controlado por estructuras especificas, de manera importante y compleja.
2.1. MECANISMOS FISIOLOGICOS DEL SOL.

El complejo nuclear del rafe’ parece desempefiar un papel decisivo en los mecanismos de
instalacion del SOL (Jouvet, 1972). Los ntcleos del rafe constituyen una lamina delgada de
ntcleos ubicados a lo largo de la linea media del tallo cerebral que poseen aferencias y eferencias
anatdmicas especificas; ademas de interconexiones especificas entre cada nucleo (fig. 2.2.), por
lo cual participan de manera diferencial en la regulacion del ciclo suefio-vigilia. También se sabe
que la mayoria de células serotoninérgicas se localizan en estos nicleos (fig. 2.3)yseha
encontrado que ademas de 5-HT, contienen GABA, Noradrenalina (NA), encefalina,
somatostatina, sustancia P, colecistoquinina, neuropéptidoY y factor liberador de tirotropina

(Villar, 1994).

Figura 2.2. Representacion de algunas de
las conexiones de los micleos del Rafe
con otras estructuras. Los nucleos de [a
parte rostral envian sus fibras al tdlamo, la
corteza y otros grupos célulares; mientras
que los nicleos de la porcién caudal
proyectan a la médula espinal. Rafe
magnus {(R.m.); Rafe obscurus (R.o);
Rafe pontis (R.p.); Rafe Dorsalis (R.d.).
(Figura tomada de Brodal, 1992).

3 Rafe es una palabra que proviene del griego y significa juntura, costura de las dos
mitades del cerebro.
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Figura 2.3. Grupo de células serotoninérgicas
dentro del tallo cerebral de la rata. Bl, rafe palidus;
B2, rafe obscurus, B3 nicleo paragigantocelularis;
B4 rafe magnus, B5, rafe pontis; B6 y B7 rafe
dorsalis; B8, nucleo tegmenti reticularis pontis y
tegmenturn adjacente. (Figura tomada de Kandel,
1991).

Michael Jouvet y cols., describieron que grandes lesiones (70-80%) al rafe producen
insomnio total durante tres o cuatro dias, después de lo cual existe un restablecimiento del suefio
pero que no excede del 10% del tiempo total (Jouvet, et. al., 1967a; 1967b); mientras que
lesiones menores del 15% no afectan al suefio (Jouvet, 1969). Cuando el SOL disminuye por
debajo del 15% el suefio MOR desaparece (Koella y cols., 1968; Jouvet, 1969; Dement y cols.,
1970).

Con base en sus resultados, Jouvet en 1972 establece la existencia de una relacién entre la
canttdad de 5-HT cerebral y el tiempo de sueiio, es decir; cuanto mas extensa es la lesion del
sistema del rafe, mas bajos son los miveles de 5-HT y més duradero el estado de insomnio,
ademas postuld que la activacion de los nicleos del rafe, inhiben el efecto de despertar del
sistema reticular activador descrito por Moruzzi y Magoun, permitiéndole al tdlamo medial
inducir los husos de suefio y las ondas lentas corticales. Posteriormente, Steriade y cols., (1985)
descubririan que en realidad es el nucleo reticular del tdlamo el marcapaso de los husos de suefio.

Lesiones mas especificas al complejo nuclear del rafe, permitieron una division funcional
entre sus nicleos. La destruccion de la region anterior del rafe (nucleo rafe dorsalis o centralis)
inducen un estado permanente de alerta en los primeros 2 o 3 dias, pero el MOR se presenta
periodicamente (Renault, 1967). Por lo tanto, las neuronas de la region anterior del rafe estan

mas involucradas en los mecanismos del SOL, que en los del suefio MOR. Por otro lado, la
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destruccién de la region caudal del rafe (nicleo del rafe pontis y magnus) provoca la
desaparicion casi total del MOR, mientras que el SOL solamente disminuye un 40%, lo que
sugiere que las neuronas de la region caudal del rafe se encuentran vinculados en mayor medida
en los mecanismos preparativos del MOR (Cespuglio, et. al., 1979).

Por otra parte, la inhibicion farmacol6gica de la 5-HT a nivel de la triptdfano hidroxilasa
(enzima que interviene en el metabolismo de la 5-HT), a través de la PCPA, provoca una
disminucion importante del SOL y del MOR que es facilmente reversible al administrar dosis
bajas de DL-5-hidroxitriptofano, precursor inmediato de la 5-HT (Jouvet, 1972), esto sugiere que
existe una relacion entre la sintesis de 5-HT y la disminucién de los estados del suefio. En este
sentido, Cespuglio y cols., con la técnica de congelamiento reversible {(que permite detener la
actividad neuronal algunos minutos) aplicada a los nicleos NRD, rafe centralis, rafe magnus, rafe
obscurus y rafe pontis, encontraron que la desactivaciéon del NRD provoca la instalacion del SOL
y del MOR,; mientras que, la desactivacion de los demas niicleos del rafe provoca la abolicion de
ambos estados (Cespuglio y cols., 1979). La actividad neuronal y la actividad serotoninérgica
{medida por medio de la voltametria) del NRD alcanza sus niveles mas elevados durante la
vigilia y se deprimen o llegan a desaparecer durante el SOL y el MOR (Cespuglio y cols., 1981).
A partir de estos resultados se postuld que el NRD interviene en la actividad EEG desincronizada
de la vigilia y a la vez, participa en los mecanismos de instalacion del SOL, interviniendo en la
generacion de un factor humoral inductor del suefio. También se ha demostrado que la actividad
neuronal y serotoninérgica cortical y del NRD se deprimen o desaparecen durante el SOL y el
MOR, mientras que en vigilia alcanzan sus niveles mas elevados (Cespuglio y cols., 1981); por
otra parte, su estimulacion disminuye la latencia de aparicion del MOR y del SOL (Fernandez -
Guardiola y cols.,1981).

Actualmente, la 5-HT es considerada como un neurotrasmisor que libera factores
inductores de suefio durante la vigilia {probablemente de naturaleza proteinica), que son
secretados al LCR y que al alcanzar un nivel suficiente durante la vigilia, induce la instalacion
del SOL. Sin embargo, presenta un efecto diferencial en el ciclo suefio-vigilia. Durante la vigilia,

ocurre un incremento en la liberacién de 5-HT en las proyecciones del NRD, aunque también
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ocurre un incremento en 1a liberacion de 5-HT en las dendritas del NRD durante el MOR de
acuerdo con los trabajos mas recientes de Cespuglio y cols., {1990); quienes sugieren que la
liberacion dendritica de la 5-HT durante el MOR induce un proceso autoinhibitorio, que
mantiene una baja liberacion de 5-HT durante el sueiio. En conclusion se puede decir, que la
activacion del complejo del rafe y de la 5-HT inicia y mantiene el SOL y la disminucidon de 5-HT
actia como “gatillo” que dispara el suefic MOR.

Ademas del rafe, se ha descrito la participacion de otras estructuras implicadas en los
mecanismos del SOL. Nauta (1946), mostrd que las lesiones de la region preoptica del
hipotalamo anterior de la rata, provoca un estado de insomnio. Posteriormente se propusé que el
nicleo supraquiasmatico del hipotalamo (NSQ)* juega un papel fundamental en la regulacidn del
ciclo suefio-vigilia, su lesion provoca la désorganizacion circadica de los periodos de suefio
(Ibuka y Kawamura, 1975; Rusak y Suker, 1979; Moore, 1992).

El talamo también ha sido implicado en el SOL. Anteriormente, se hizo referencia a los
estudios pioneros llevados a cabo por Hess (1944), quien comprobo que la estimulacion eléctrica
a baja frecuencia del tadlamo es capaz de inducir suefio. Hoy sabemos que el ntcleo reticular del

talamo es en realidad el marcapasos de los husos de suefio (Steriade y cols., 1985), ya que

espontaneamente las neuronas GAB Aérgicas de este nicleo descargan de forma ritmica a una

frecuencia idéntica a la de los husos de sueiio y a través de las conexiones talamo-corticales
determinan que se produzca la transmision a la corteza de la actividad talamica generadora de los
husos (De Andrés, 1998).

Existen algunos resultados experimentales que sugieren la participacion de la region del

* El NSQ ademas de su participacion en el ciclo suefio-vigilia, es fundamental para otros
ritmos circadicos. Es un nicleo bilateral del hipotalamo anterior que recibe informacion visual a
través de fibras directas desde el quiasma 6ptico. Se ha propuesto un acoplamiento
neuroenddcrino dependiente de la melatonina secretada por la glandula pineal, los NSQ y otras
regiones o relojes del organismo. La comunicacidn entre el NSQ, la pineal y el resto del
organismo es a través de la melatonina que incrementa la inclinacion al suefio indicando al
cerebro el concepto de "noche, oscuridad”. Se ha demostrado la existencia de relojes bioldgicos,
totalmente exentos de toda forma conocida de retroalimentacion, gobernando los mas variados
comportamientos con gran precision (Richter, 1967).
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nucleo del tracto solitario (NTS) en la generacion del sueiio, en especial del SOL. Moruzzi
(1960), encontr6 que la estimulacion a baja frecuencia del NTS y de la formacién reticular bulbar
produce ondas lentas de alto voltaje y descargas en huso en el EEG. Un afio después Magnes y
cols. (1961}, reportan que la estimulacion del NTS provoca un estado de suefio tanto conductual
como electrografico, lo cual concuerda con los resultados de Moruzzi. Posteriormente estudios
donde se lesiona o elimina funcionalmente esta region, se produce un estado de insomnio
(Bonvallent y Bloch, 1961; Bonvallent y Allen, 1963; Puizillout y Foutz, 1976; Bremer, F., 1997,
de Andrés, 1998). En 1965, Akert propone que las areas involucradas en los procesos de suefio
son las de alrededor del NTS. Es de sefialar que muchos grupos neuronales en el area del tracto
solitario presentan un aumento en su patron de disparo durante el suefio (Eguchi y Satoh, 1980),
sin embargo, no se ha podido demostrar que en esta region haya un nimero tan consistente de
neuronas que especificamente aumenten su actividad durante el SOL, lo cual daria mayor solidez
a lo antenor.

El concepto original de los factores inductores de suefio fue propuesto inicialmente por
Pieron en 1913, quien suponia que durante la vigilia se acumula una substancia que induce suefio
a la cual llamo hipnotoxina, dicha teoria es conocida como teoria hipnogénica del sueiio. Los
trabajos de Pieron fueron muy discutidos (sobre todo por R. Dubois, inventor de la teoria de la
narcosis carbonica y por Claparéde, para quien el suefio es un mstinto) y cayeron en el olvido. No
obstante, estan nuevamente a la orden del dia desde el momento en que se demostré la existencia
de péptidos “facilitadores de suefio”. Otros estudios han demostrado que algunas sustancias
pueden ser obtenidas posterior a la privacion de suefio, en sangre, orina y tejido cerebral. Varios
investigadores han dirigido sus trabajos hacia la identificacion de este factor hipnogeno,
encontrando no uno, sino varios, que se acumulan en la sangre como el Factor “S”, de origen
peptidico, en el LCR como el Péptido Inductor de Sueiio Delta, o bien, que tiene una amplia
distribucién en el cerebro incluyendo al rafe y el hipotalamo como el Péptido Intestinal
Vasoactivo (VIP), entre otras sustancias promotoras de suefio (ver tabla 2.1.) (Prospéro-Garcia y

cols., 1997).
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Tabla 2.1. SUSTANCIAS PROMOTORAS DE SUENO

HORMONAS SOL MOR VIGILIA
Hormona del Crecimiento (HC) ¢ T Ly
Prolactina ¢ ALK} 4
Hormona Liberadora de HC LLEinS Ll b
Insulina LK b L
Somatostatina (SOM) ¢ tinlal} 4
Progesterona ) ¢ 4
Arginina-Vasotocina L $ 4
NEUROPEPTIDOS
Péptido Vasoactivo Intestinal (VIP) t Mt w
P. Semejante a Corticotropina (CLIP) $ Eulil} i
Colecistoquinina (CCK) $ (lalnls 1w
Cortistatina Ll 4 $
INMUNOCOMPUESTOS

Interferén 2 Ll 448 v
Interleucina la v B (IL1-a e IL1-B) e L4k VA
Péptidos Muramil laixs 144 1
Factor de Necrosis Tumural i i L4
FACTORES INDUCTORES DE SUENO

Péptido Inductor de Suefio Delta L A 448
Factor § Ll H 144
Sustancia Promotora de Suefio s A 44
Uridina e B4 44
Deoxicitidina e Hy 444
Prostaglandinas tHHt I8 AT
Neuroproteinas + lylaly H
Neuropéptidos i Ll 4y
Oleamida it 3 44

El simbolo T representa un efecto promotor, mientras que 4 representa un efecto inhibidor de la fase con
la que se relacione, por su parte ¢ representa efecto nulo. A mayor mimero de simbolos mayor efecto.
(Tabla tomada de Prospéro-Garcia y cols., 1997).
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1974, Steriade y Hobson, 1976), pues incrementan su frecuencia de disparo durante el MOR. Sin
embargo, presentan un patron de disparo fasico tanto en la vigilia como en el MOR, lo que
sugiere que este conjunto de neuronas no esta relacionado selectivamente con la generacion del
MOR (Sastre y cols., 1981; Sakai y cols., 1983, Steriade y cols., 1984), sino que MOR ocurre en
consecuencia de la interaccion reciproca entre las neuronas colinérgicas del CGT y grupos de
neuronas monoaminérgicas del nucleo del rafe y LC. En este sentido, se ha descrito que la lesion
electrolitica y quimica de esta estructura no afecta los aspectos cuantitativos y cualitativos del
suefio MOR (Sastre y cols., 1981).

En cuanto a los mecanismos de instalacion del MOR se destaca la participacion de
mecanismos colinérgicos. Desde 1965, Hernandez-Peon propuso un sistema inductor de suefio
de naturaleza colinérgica, al inducir sueiio MOR mediante la aplicacion local de cristales de
acetilcolina (Ach), en la regién predptica medial; a partir de esos resultados propuso que en el
cerebro existe un sistema inductor de suefio, compuesto por una porcién descendente que
corresponde al circuito limbico mesencefalico, que sigue la trayectoria del haz medial del cerebro
anterior a través de la region predptica, el hipotalamo lateral y la regién limbica mesencefalica y
una porcion ascendente originada en la sustancia gris de la médula espinal, que recorre el bulbo
raquideo y la protuberancia. Ambas porciones al ser activadas por mecanismos dependientes de
la Ach, producirian una inhibicion directa del sistema reticular mesodiencefalico responsable de
la vigilancia. Sin embargo, en experimentos posteriores se demostro que las observaciones de
Hernandez-Peon eran en realidad una transicién directa de la vigilia al MOR,; asi la aplicacion de
agonistas colinérgicos, como el carbacol y la oxotremorina, en la protuberancia, incluyendo el
CGT en animales despiertos, produce la aparicion inmediata de episodios prolongados de suefio
MOR (George y cols., 1964). |

Se ha destacado ademas la participacion de un factor de naturaleza proteinica {a(n no
identificado) en los mecanismos de instalacion y mantenimiento del MOR. Drucker-Colin y
cols., (1970, 1973) utilizando sistemas de canulas “push-pull” para recolectar el liquido
perfundido en la formacion reticular mesencéfalica durante el suefio de gatos, encontraron una

relacién directa entre la aparicion del suefio MOR y el aumento de proteinas cerebrales,




)

r e -

I1. Mecanismos fisiologicos del suefio 24

proponiendo que durante el suefic MOR se generan mas proteinas que durante la vigilia o el SOL
y que dichas proteinas son especificas de esta fase de suefio. También se ha propuesto que este
factor del MOR, al igual que el mencionado para el SOL, se secreta del hipotalamo para
almacenarse en el LCR o en la sangre y posteriormente poner en marcha los mecanismos
catecolaminérgicos y colinérgicos de instalaciéon del MOR. Denoyer y cols., (1989) reportaron
que la aplicacion topica de triptofano, en la parte rostral y ventral del hipotalamo revierte el
insomnio producido por la PCPA y produce un aumento significativo del suefio MOR. Este
resultado y el hecho de que animales en preparacion pontina con hipoéfisis intacta, presenten una
mayor cantidad de suefio MOR que los animales pontinos hipofisectomizados y que la
administracion subcutanea o intraventricular del extracto puro de hipofisis de buey aumenta el
sueiio MOR en animales hipofisectomizados (Jouvet, 1984b), sugieren que a nivel del
hipotalamo, la 5-HT pone en marcha un mecanismo hipotalamo-hipofisiario que genera un factor
peptidico, el cual activa los mecanismos pontinos ejecutores del suefio MOR y este factor puede
estar bajo la influencia inhibitoria de la region postero-ventral del hipotalamo, pues su lesion
provoca el aumento significativo del suefio MOR (Jouvet, 1988). Por lo tanto, existen dos centros
hipotalamicos para la regulacion del suefio MOR, uno anterior facilitatorio y otro posterior
inhibitorio.

Muchos neuropéptidos han sido involucrados en la regulacion del ciclo suefio-vigilia. Los
primeros reportes mostraron que la administracion intracerebroventricular (i.c.v) de
neuropéptidos tales como la angiotensina II, la renina, sustancia P y la arginina-vasotocina,
disminuyen el tiempo de MOR a expensas de un aumento de SOL (Riou, et. al.,, 1982a). Por otra
parte, la colecistoquinina-octapéptido (que es una de las formas activas de la CCK) y la
neurotensina, no modifica el ciclo suefio-vigilia en ratas normales (Riou, et. al., 1982b).
Solamente VIP, que se encuentra distribuido en el NSQ y en el tallo cerebral, provoca el aumento
del SOL y del MOR, y revierte la abolicion del suefio MOR provocado por la administracion de
PCPA (Riou et. al., 1982¢; Drucker-Colin y cols., 1990). También se ha demostrado que la
hormona adrenocorticotropina (ACTH) aumenta el ttempo total de vigilia, mientras que péptidos

derivados de la hormona estimulante de los melanocitos (MSH) y el CLIP, aumenta el SOL y el
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glicina y la melatonina participan en la generacién y regulacion del ciclo suefio-vigilia pero los

datos todavia causan controversia.

.
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III. EL NERVIO VAGO.

3.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL NERVIO VAGO.

"¢ Por qué no dejar que progrese la ciencia en lo que tiene de mds
espinoso y vital, el conocimiento del cerebro, del mecanismo del
razonamiento humano? Si yo penetrase el misterio de ese cerebro, si
tuviese la clave de la imaginacion de un solo enfermo mental,
adelantaria en mi especialidad hasta un punto en el que la fisiologia de
Burdon-Sanderson o el estudio del cerebro humano llevado a cabo por
Ferrier no serian nada.

(Bram Stoker, Dricula).

El nervio vago (NV) o décimo nervio craneal es un nervio mixto, es decir, de tipo motor y
sensorial; constituido por fibras aferentes y eferentes, somaticas y viscerales. Estas fibras son en

su mayoria no mielinizadas del tipo C (65-80% en el gato) y algunas mielinizadas del tipo B y A

' Los nervios periféricos estan constituidos por diferentes tipos de fibras, dependiendo del
calibre de las mismas y de su velocidad de conduccion. De acuerdo con esto Erlanger y Gasser
(1937), las clasificaron en tres grupos a los que llamaron A,B y C. Las fibras A, mielinicas, son
las mas gruesas y por consiguiente las de mayor velocidad de conduccion (desde 20 hasta
100my/s). Las fibras B, también mielinicas, corresponden a fibras preganglionares viscerales que
tienen velocidades de conduccion, cuando mucho de 10 a 20 m/s y un diametro de
aproximadamente 3 a 4 micras; y las fibras C amilelinicas, tienen una velocidad de conduccion
muy lenta que va desde 0.5 hasta 1.5 m/s, y el didmetro de su axdn rara vez rebasa 2 micras, Las
fibras A han sido subdivididas en grupos que se sefialan con las letras griegas alpha (), beta (B),
gamma (y ) y delta (8 ) para indicar sus diferentes velocidades de conduccion y diametro. En
neurofisiologia, esta denominacién ha sido sustituida por la clasificacion de Lloyd (1943), donde
se utilizan nimeros romanos en lugar de letras (I, IT y III). Las fibras C han sido subdivididas-en
dos grupos, las fibras Cs, que corresponden a las postganglionares que conducen impulsos a
efectores viscerales, y las fibras Crd, que son fibras sensoriales que conducen informacién a los
centros nerviosos.
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(Foley y DuBois, 1937, Woodbury. D.M y Woodbury, JW., 1990). Cuenta con tres nicleos: 1)
El Nicleo Ambiguo (NAMB), localizado en la profundidad de la formacion reticular de la medula
oblogada y constituido por una columna fusiforme de neuranas multipolares medianas: 2) El
Nacleo Motor Dorsal de! Vago (NMDV), ubicado en su porcidn superior (rostral) cerca del piso
del IV ventriculo, mientras que la inferior (caudal), lateral al conducto ependimario y dorsal al

nucleo del hipogloso, y 3} la parte inferior del Tracto Solitario (fig. 3.1.).
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FIBRAS AFERENTES Y EFERENTES.

Las fibras eferentes inervan el musculo estriado de la laringe y el fornix, y proporciona

inervaciones parasimpdticas al corazon, los pulmones, el higado, los intestinos y el estomago (fig.
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(originadas particularmente en las ramificaciones laringeas del vago) y la faringe. que tienen
localizado su soma en el NAMB. A la derecha el NV se enlaza a la arteria subclavia y a la
izquierda alrededor del arco aortico.

Las eferentes viscerales generales se originan de neuronas preganglionares localizadas en
el NMDYV., La activacion de estas fibras produce constriccion bronquial, incremento en las
secreciones pulmonares, lentificacion de la tasa cardiaca, incremento en la secrecion
gastrointestinal y pancreatica, incremento en la peristalsis y diversos efectos sobre el esfinter

gastrointestinal proximal a la tlexura esplénica.
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Las fibras aferentes son principalmente de tipo visceral y se originan de receptores en los
pulmones, la aorta, el corazén, el esdfago, el tracto gastrointestinal y los quimioreceptores de la
aorta (Paintal, 1973). Ademas existe un pequeiio componente aferente soméatico sensorial
mielenizado que envia informacién sensorial de la concha del oido (Brodal, 1981).

Las fibras aferentes del NV tienen su origen en ¢l ganglio nodoso de donde se proyectan
hacia el tracto solitario y terminan en el NTS, de donde se distribuyen ampliamente a otras
estructuras del SNC incluyendo el hipotalamo, la amigdala, el NRD, et NAMB, el NMDV, la
PBL, el tlamo, la corteza insular (fig. 3.3) (Rhoton y cols., 1966, Aghajanian y Wang, 1977,
Ricardo y Ko, 1978, Saper y Loewy, 1980; Saper, 1982; Cechetto, 1987). Estas proyecciones son
consideradas como mediadoras de reflejos importantes para la funcién visceral como toser,
vomitar, deglutir y los reflejos barocepivos. Las proyecciones al hipotalamo son importantes en
las conductas de alimentacidn y saciedad, asi como en la presion sanguinea y la conservacion de
la homeostasis. Las proyecciones al talamo continian hacia la corteza insular y aparentemente
son el sustrato de la conciencia de la funcion visceral.

Existen ademas aferentes que proyectan a la formacion reticular medial, 12 médula
espinal, el NMDYV, el area postrema y el nicleo cunneatus; y se encargan de mediar algunos -
reflejos (Rhoton y cols., 1966; Crill y Reis, 1968; Miaura y Reis, 1972, Paintal, 1973; Car y cols.,
1975; Beckstead y Norgren 1979; Kalia y Mesulam 1980; Cechetto, 1987).

Los ovarios también son inervados por el NV (Burden y cols., 1983; Woodruff y cols.,
1982), posiblemente por fibras sensoriales. Diversos estudios experimentales han hecho evidente
la participacion del NV en diversas funciones reproductoras y sobre algunos eventos
neuroendocrinos y se ha postulado que el NV juega un papel modulador en el sistema gonadal-
hipotalamo-hipofisiario (Allen y cols., 1985; Burden y cols., 1986; Clifton y Sawyer, 1980;
Hancke y Wuttke, 1979; Kawakami y cols., 1981; Sanders y Peppler, 1982).

Es de destacar que el NMDV, el NTS y el nucleo ambiguo del complejo vagal dorsal
contienen una gran cantidad de péptidos opiodes enddgenos (met y leu encefalinas), los cuales se
ha descrito juegan un papel importante en las funciones selectivas motoras y viscerales

(gastrointestinales, cardiovasculares y respiratorios) (Milner y cols., 1995).
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Fig. 3.3. Distribucion de las aferentes del NV
al Sistema Nervioso Central. (Figura tomada de Rutecki, 1990).

3.2. EFECTOS DE LA ESTIMULACION ELECTRICA DEL NERVIO VAGO.

Existen reportes experimentales desde el siglo XIX, donde la estimulacion eléctrica del
NV (ENV) ha sido empleada, por lo que su historia es en cierto modo destacable y parece
oportuno detenerse un poco en este punto.

La accion depresora que ejerce el NV sobre la actividad contractil del corazon, fue el
primer proceso inhibidor descrito, analizado inicialmente por Volkmann en 1838 y
posteriormente por los hermanos Weber (1845), que a partir de estas observaciones, dieron
origen al concepto de inhibicion nerviosa. Posteriormente, el efecto de ENV sobre el corazon,

permitio el disefio de observaciones experimentales cuyo objetivo principal era hacer evidente el
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proceso de inhibicién central, donde destacan los trabajos de J. Traube (1847), en los que
demuestra que la estimulacion del NV produce el cese temporal de la respiracién (para una
revision mas detallada, ver Magoun, 1964 y Jiménez-Estrada, 1998). Ya en el siglo XX, el
farmacologo austriaco Otto Loewi y el fisidlogo inglés Henry Dale, compartian el Premio Novel
de fisiologia y medicina en 1936, por sus investigaciones y descubrimientos acerca de la
transmisién quimica de los impulsos nerviosos. Loewi fue acreedor de tal reconocimiento gracias
a sus experimentos de perfusion cruzada de corazén, que consistia en extraer dos corazones de
dos ranas y colocarlos en un mismo recipiente (sin que existiera entre ellos ningin contacto) y
posteriormente estimular el NV de un primer corazon y transferir el liquidi de perfusion de éste a
un segundo corazon (fig. 3.4). Si descendia -como se demostro afirmativamente- el ritmo
cardiaco del corazdn receptor, entonces el efecto debia de estar mediado por una sustancia
quimica que liberaba el NV estimulado (Loewi, 1921). Loewi llamé vagusstoff (sustancia vagal)
a la sustancia quimica que aminora el ritmo del corazén; mas tarde se demostro que se trataba de

la Ach (que Dale ya habia aislado en 1914),

Fig. 3.4. Esquema representativo del
expenmento de Loewi de perfusion cruzada
de corazon. (Tomada de Pasantes, 1998).

il



J]

=)

II. El nervio vago 34

Recientemente, la ENV ha sido utilizada como un nuevo tratamiento para el control de
las crisis parciales y complejas de pacientes refractarios al tratamiento farmacoldgico y en
diversos modelos experimentales de epilepsia (Ben-Menachem y cols., 1994; Hammond y cols.,
1990; Hammond y cols., 1992; Holder y cols., 1992, Landy y cols., 1993; McLachlan, 1993;
Murphy y cols., 1995; Penry y Dean, 1990, Ramsay y cols., 1994; Salinsky ycols., 1993; 1995;
Shimizu y cols., 1995; Terry y cols., 1992; Uthman y cols., 1993; Wilder y cols., 1991); sin
embargo, la naturaleza del efecto anticonvulsivo es desconocido.

De acuerdo con la literatura, la ENV puede provocar sincronizacion o desincronizacion
del EEG, dependiendo de los parametros de estimulacion (frecuencia, intensidad y duracion) y de
las caracteristicas de las fibras estimuladas.

En el gato frecuencias de 24-50 Hz, producen actividad EEG rapida en la corteza orbito
frontal, hecho que fue atribuido inicialmente, a la hipotensién producida por la estimulacion
(Bailey y Bremer, 1938); en experimentos subsecuentes esta hipotesis fue descartada, al realizar
experimentos en preparaciones encéphale isolé (con la cual no se produce hipotensidn), donde
la ENV a frecuencias de 50 Hz e intensidades de 0.1 a 2 V produjeron desincronizacion EEG,
ademas de bloquear la aparicion de husos de suefio durante el SOL (Zanchetti y cols., 1952).
Chase y colaboradores (Chase y cols.,1966; Chase y Nakamura, 1968; Chase y cols., 1967)
demostraron posteriormente, que los cambios observados en el EEG estan asociados con la
activacion de los distintos tipos de fibras especificas del vago. En gatos, frecuencias de 20-50 y
70 Hz con intensidades mayores de 10 y 3V respectivamente, producen desincronizacion del
EEG, mientras que a intensidades menores de 3V, producen sincronizacion. Las intensidades y
frecuencias que producen desincronizacion son sélo aquellas que pueden activar las fibras que
conducen de 1 a 15 m/s (Chase y Nakamura, 1968). Es de destacar, que la mayoria de estos
trabajos, han sido llevados a cabo en animales anestesiados o en preparaciones encéphale isolé.

La ENV a nivel cervical produce potenciales evocados en la corteza cerebral (Dell y
Olson, 1951 a; O'Brien y cols., 1971; Car y cols., 1975), el hipocampo (Serkov y Bratus, 1970),
el talamo, la amigdala (Dell y Olson, 1951 a,b; Car y cols., 1975), y el cerebelo (Dell y Olson,
1951 a; Hennemann y Rubia, 1978).
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En 1996 Ko y cols., a través de imagenes obtenidas de la tomografia por emisién de
positrones, reportarcn una activacion importante del cerebelo, giro temporal medio, talamo y
putamen, al estimular el NV izquierdo. Un estudio mas reciente llevado a cabo por Henry y cols.
(1998), utilizando la misma técnica, obtuvieron resultados mas precisos; mostraron que
frecuencias rapidas y lentas de estimulacion, activan la parte inferior de los hemisferios, el giro
post-central derecho, la parte rostral y dorso-central de la médula, ademas de la activacion
bilateral del hipotalamo, el talamo y las cortezas insulares; por otra parte, disminuyen en su
actividad de modo bilateral el hipocampo, la amigdala y el giro del cingulo.

Clinicamente, pacientes tratados con ENV pueden presentar algunos efectos adversos, sin
embargo, estos son poco severos o moderados y casi siempre desaparecen cuando la intensidad
de la estimulacion es reajustada. No se han detectado efectos severos de tipo cardiovascular,
cardiacos, pulmonares o gastrointestinales (Upton, 1991 ), los pacientes han reportado
sensaciones de hormigueo o contracciones en el cuello durante la estimulacion, ademas de
ronquera en algunos casos (Bonzett, et al. 1999; Upton y cols., 1991).

En lo que respecta a la estimulacidn eléctrica del NTS, Magnes y cols. (1961),
describieron que frecuencias de 1-16 Hz producen sincronizacion EEG, mientras que frecuencias
mayores de 30Hz producen desincronizacion,

EI' NV cuenta con multiples sistemas de transmision (Leslie, 1985). La ENV puede
influir en la liberacion de ciertos péptidos, entre ellos la Sustancia P, la CCK, la neurotensina, el
CGRP (del ingles calcitonin gene-related peptide) y la SOM que modulan la informacion visceral
mediada por glutamato que va de la PBL, al Talamo Ventrobasal. Se encontr6 que la ENV da
lugar a un aumento significativo de Sustancia P y CGRP y una disminucién de SOM, CCK y
neurotensina en la PAL.

Lesionando el ganglio nodoso se observé una disminucion en el "binding” (unidén de un
ligando a su receptor) de glutamato (Lewis y cols.,1988), CCK (Ladenheim y cols., 1988) y NT
(Kessler y Beaudet, 1989). Aunado a esto, se ha demostrado el contenido de receptores

neuropeptidicos, incluido el angiotensin II (Diz y cols., 1987).
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3.3. ENVY SUENO.

La ENV ha sido asociada con la induccion de suefio en el gato (Chase y cols., 1967 Dell
y Olson, 1951 b, Stoica y Tudor, 1967) por lo que la ciclicidad del suefio también puede verse
afectada. Grastyan y cols. (1952) fueron los primeros en describir la aparicién ocasional de husos
de suefio durante la ENV. En preparaciones encéphale isolé, la ENV puede producir tanto SOL
como MOR (Puizillout, 1986). La estimulacion del bulbo raquideo (30-50 Hz, 1-2 V) enla
region del NTS produce SOL (Puizillout y Foutz, 1976;), al igual que la aplicacion de corriente
directa al NV (15-40s), posterior a una desincronizacion EEG (Penaloza-Rojas, 1964). La
destruccién bilateral o eliminacion funcional de la region del NTS es seguida de un estado de
insomnio (Bremer, F., 1997; de Andrés, 1998).

Puizzillout y Foutz (1977), observaron que la ENV produce ciclos completos de las fases
de suefio, y aumenta el SOL precedido de MOR, tanto en gatos con y sin privacion de MOR,
ademas de promover un reflejo narcoléptico (entrada subita de vigilia a MOR) en gatos privados
de MOR. Los mismos autores (1976), encontraron un aumento en la frecuencia de los episodios
de MOR, sugiriendo que la ENV puede ser una factor de disparo de MOR, pues se incrementa la
duracion de los episodios de MOR mas alla del factor de mantenimiento.

En otros estudios, Garnett (1992) describié el incremento del flutdo sanguineo del
cingulo y el talamo, reportando también una disminucién de la 5-HT durante la ocurrencia
espontanea de suefio durante ENV. Asimismo, la ENV en el gato incrementa el disparo celular en
el nucleo ventro-posteromedial del talamo contralateral (Saleh y Cechetto, 1993); y puede afectar
el sistema de transmision monoaminérgico. Con la expresion de la proteina nuclear fos se
encontrd una alta actividad neuronal en el cingulo, los nicleos hipotalamicos ventromediales y
arcuatos, también en el NMDV, los nicleos noradrenérgico del LC, el nicleo AS y en los nicleos
cocleares (Naritoku y cols., 1995).

Recientemente, Fernindez-Guardiola y cols. (1998, 1999), reportaron los efectos de la
ENV sobre el modelo experimental de epilepsta denominado Kindling o “encendimiento”, donde

se describen algunos cambios sobre el ciclo suefio-vigilia, entre ellos el aumento en el tiempo
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total de las fases de vigilia y de MOR, asi como la diminucion del SOL I Ademaés del aumento
de la densidad de potenciales PGO durante el MOR.

Dicho lo anterior, es evidente que la ENV tiene la capacidad de producir profundos
efectos sobre el ﬁiﬁcionanﬁento del SNC, de alli los cambios en el EEG y los estados del suefio
en animales experimentales. Dichos efectos podrian ser mediados por la activacion aferente del

NTS y diversos centros de la formacion reticular del tallo cerebral (Rutecki, 1990).

37
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IV. METODOLOGIA.

"Siempre que puedas, cuenta"

Francis Galton (1822- 1911).
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las fibras aferentes del nervio vago envian proyecciones a areas pontinas y del sistema
limbico implicadas en los mecanismos de generacion y mantenimiento del ciclo suefio-vigilia.
Existen ademas multiples evidencias experimentales (en su mayoria en animales anestesiados y
en preparaciones encéphale isolé) del efecto de la ENV sobre el funcionamiento del SNC y en los
diversos estados del suefio. Sin embargo, es aun desconocido el efecto de la ENV sobre la
distribucion temporal del ciclo suefio-vigilia en amimales en libertad de movimiento.

Esto permite plantear la siguiente hipotesis.

HIPOTESIS: La estimulacion eléctrica del nervio vago provoca cambios en la organizacion

circadica del ciclo suefio-vigilia del gato en libertad de movimiento.
OBJETIVO GENERAL.
Analizar y describir los cambios conductuales, poligraficos y en la distribucién temporal de las

fases del ciclo sueiio-vigilia inducidos por la estimulacion eléctrica del nervio vago en gatos con

libertad de movimiento.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.1. Describir los cambios conductuales producidos durante la estimulacion eléctrica del nervio

vago.
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1.2. Identificar los cambios poligraficos inducidos durante e inmediatamente después de la
estimulacion eléctrica del nervio vago.

1.3. Evaluar de manera comparativa los efectos de la estimulacion eléctrica del nervio vago sobre
el numero, duracién promedio, porcentaje y tiempo total de las fases del ciclo suefio-vigilia del
gato en libertad de movimiento.

1.4, Analizar el efecto de la estimulacion eléctrica del nervio vago sobre el patron de ocurrencia

de los potenciales PGO del MOR.

MATERIAL.
Aparatos.
Aparato estereotaxico para gato.
Céamara de video
Computadoras Personales.
Criostato MICROM
Osciloscopios

Poligrafos Grass Modelos 7PCMBA (ocho canales) y 7PCM126-5 (diez canales).

Material
Acrilico Dental (Nic-Tone).
Camaras sono-amortiguadas de registro para gato.
Cera de hueso.
Cintas de video.
Electrodos epidurales de acero inoxidable en forma de clavo.
Electrodos bipolares de acero inoxidable.
Electrodos en forma de horquilla (5mm de separacion) para nervios periféricos.
Material quirargico.
Gelfoham.
Papel y tinta para poligrafo.
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Papel, revelador y fijador fotografico.
Sutura quirurgica.
Sustancias.
Antibiéticos (penicilina, procaina, terramicina)
Antisépticos (agua oxigenada, alcohol, isodine, benzal, dermoqurit)
Atropina
Formaldehido al 37%
Pentobarbital sddico
Petrolato liquido

Solucién salina y glucosada.

METODO.

Se utilizaron 14 gatos adultos machos con un peso de 3.800 a 4.500 Kg que fueron
divididos en dos grupos experimentales: Control (n = 4) y ENV (n = 10), a los que se les aplico

el siguiente procedimiento experimental.

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.

Los gatos fueron implantados con electrodos a permanencia para el registro de suefio, El
implante se realizo en condiciones ascépticas y anestesiados con pentobarbital sédico (33 mg/Kg
i.v.). Se utilizaron electrodos epidurales de acero inoxidable en ambas cortezas pre-frontales
(CxPf) para el EEG y en el arco supra-orbital derecho para el registro del electrooculograma
(EOG). Para el electromiograma (EMG) se insertaron dos alambres de acero inoxidable en los
musculos de la nuca; ademas de electrodos bipolares de profundidad en los CGL y en las
amigdalas (AMG) del lo6bulo temporal de acuerdo al atlas estereotaxico de Snider y Neimer
(1961). Los electrodos fueron soldados y fijados al craneo en un conector DB25. A los gatos de

la condicion ENV, se les implanté ademas un electrodo bipolar en forma de horquilla en el NV
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izquierdo caudal a la laringe, para su estimulacion (5 mm de separacion). Después de la cirugia
los gatos se colocaron en cajas sonoamortiguadas (1.20mx.80mx.80m), teniendo una

recuperacion de 15 dias. Tanto el alimento como el agua se proporcioné ad libitum.

GRUPOS EXPERIMENTALES.

Grupo Control. Se realizaron registros polisomnograficos de 23 hrs, iniciando a las 8:30
am y finalizando a las 7:30 am del dia siguiente con un ciclo de luz-oscuridad (12:12 hrs).
oscuridad), una hora fue utilizada para la limpieza de las cajas sonoamortiguadas.

Grupo ENV. Se obtuvieron dos registros de linea base (LB), de cada gato implantado en
el NV sin previa estimulacion. Posteriormente, se establecio el umbral de estimulacion para el
NV de la siguiente forma: 20 seg-on, 5 min-off ; incrementando la intensidad (0.2 mA en cada
periodo off) hasta la observacion de respuestas vegetativas (maullido, reflejo de vomito,
polipnea). La intensidad de la estimulacion vario de 1.2 a 2.2 mA. Con el umbral de estimulacion
establecido, los gatos fueron sometidos a cinco estimulaciones diarias (pulsos de 0.5 ms, 30 Hz
durante 1 min} a intervalos de 60 min. (iniciando a las 10:00 a.m.} durante cinco dias continuos y
se llevaron a cabo registros de 23 hrs unicamente durante el segundo y cuarto dia. Las
condiciones ambientales, asi el ciclo de de luz-oscuridad fue como en el grupo control.

Los periodos de ENV fueron grabados con una camara de video y analizados
visualmente. :

ANALISIS DE DATOS.

A partir de los registros poligraficos, las fases del ciclo suefio-vigilia fueron calificadas
manualmente, utilizando los criterios de Ursin y Sterman (1981) y se realizé un hipnograma
(distribucion en el tiempo de las fases del suefio) de cada uno de los registros, a través de un
programa computacional especialmente disefiado para el analisis de suefio fuera de linea
(winsleep) (Calvo y Fernandez-Mas, 1991). Se analiz6 estadisticamente el porcentaje, numero,

duracion promedio y tiempo total de cada una de las fases del ciclo suefio-vigilia proporcionadas
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por el programa winsleep. Las diferencias entre los valores promedio obtenidos en las
condiciones Control, LB y ENV se evaluaron estadisticamente el analisis de varianza (ANOVA)
y posteriormente con las pruebas ¢ de student (datos no pareados, dos colas, control vs LB y
control vs ENV). Se realizaron andlisis de 23 hrs y de 12:12 hrs (ciclo luz-oscuridad).

Se cuantificé manual y visualmente el numero de potenciales PGO del CGL, de los
primeros cinco periodos de MOR mayores de tres minutos de los registros (en el caso de ENV
fueron tomados después de la estimulacion) . A partir de estos datos se calculé la densidad de los
PGO (nimero de potenciales PGO/minuto) de las condiciones experimentales. Los valores

obtenidos fueron promediados y evaluados con las pruebas estadisticas antes mencionadas.

PROCEDIMIENTO HISTOLOGICO.

Al final de la manipulacion experimental, los animales se sacrificardén con una sobredosis
de pentobarbital sddico y se perfundieron por via cardiaca con solucion fisiologica y
formaldehido al 10 %, el cerebro se removio y coloco en formaldehido al menos 8 dias.
Posteriormente se llevaron a cabo cortes histologicos coronales seriados, de 40-60 um._ Para la
verificacion del sitio de registro de los electrodos del CGL se utilizd la técnica del procedimiento
rapido (Guzman-Flores y cols., 1958) (fig. 4.1.), que consiste en montar sobre una hoja de vidrio

un corte cerebral deseado, que es usado a manera de negativo en un amplificador fotografico.
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A 6.5

Fig 4.1. Ejemplo de los cortes obtenidos con la técnica del procedimiento rapido desarrollada por
Guzman-Flores y cols. (1958). Para determinar la trayectoria de los electrodos implantados. A la
izquierda se presenta un corte coronal a nivel de anterior 10.0 y a la derecha a nivel de anterior

6.5 de acuerdo al atlas de Snider y Niemer (1961).
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V. RESULTADOS.

A continuacion se describen los hallazgos de 1a presente tesis. Se describen los cambios
conductuales y poligraficos, ademas de cambios cuantitativos en del ciclo suefio-vigilia de los
animales en experimentacion. Fueron comparados los valores promedio de ta condicién control
contra los de las condiciones experimentales LB y ENV. Solo se representan graficamente los

cambios estadisticamente significativos en el estudio (prueba ¢ de Student).

5.1. CAMBIOS CONDUCTUALES.

La ENV induce los siguientes cambios conductuales durante la estimulacién: miosis
ipsilateral, parpadeo, movimientos oculares rapidos en salvas, lengieteo, contracciones
abdominales, inmovilizaciones breves y subitas, deglucion, maullido y eventualmente bostezo.
Es de sefialar que los gatos implantados en el NV presentaron una permanente relajacion de la

membrana nictitante del ojo izquierdo.

5.2. CAMBIOS POLIGRAFICOS.

Los cambios poligraficos sobresalientes fueron: Inmediatamente después de la
estimulacion, el gato permanecia inmévil en una conducta pseudo alucinatoria acompafiada de

potenciales evocados en ambos CGL por los movimientos oculares que aumentaron

~ considerablemente. Transiciones directas de la vigilia al MOR en algunos casos (fig. 5.1.), asi

44

como cambios en el patron de disparo de la actividad PGO durante periodos de MOR posterior a

1a ENV (fig. 5.2.),
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Fig. 5.1. Registros poligraficos de un gato, donde se presenta la instalacion del MOR en condictones
normales (arriba) y de una transicién directa de la vigilia al MOR provocada por la ENV (abajo).

La linea vertical que cruza el trazo indica la transicion de fase a fase. Los registros son del mismo gato.
Corteza prefrontal izquierda (CxPf-I), corteza prefrontal derecha (CxPf-D), amigdala izquierda (Amg-I)
amigdala derecha (Amg-D), cuerpo geniculado lateral izquierdo (CGL-I), cuerpo geniculado lateral
derecho (CGL-D), electrooculograma (EOG) y electromiograma (EMG).
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Fig.5.2. Efectos en ¢l patron de ocurrencia de la actividad PGO producidos por laENV.
Arribaunregistro polisomnografico de la fase MOR durante la linea base y abajo después
deiniciadala estimulacién vagal. Nétese el incremento en el nimero y la densidad de la
actividad PGO. Abreviaciones como en la figura 5.1.
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5.3. CAMBIOS CUANTITATIVOS.

El patrén de ocurrencia de los potenciales PGO presentd un aumento cualitativo y
cuantitativo (densidad y niimero), en las condiciones LB y ENV, con respecto al Control ( ¢ de

Student, p<0.05) (fig. 5.3.).
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Fig. 5.3. Efecto de la ENV en el patron de disparo de la
actividad PGO. Datos expresados por la media + error
estandar (7 de Student, *p<0.05 C vs LB; **p<0.05 C vs

ENV).
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5.4. ANALISIS DEL SUENO.

Los gatos sometidos a la estimulacién vagal (condicion ENV), presentaron un “Shift” o
corrimiento claro de las fases de SOL I, SOL II y en especial de MOR hacia los periodos de luz
(figura 5.4.). Los registros de la condicion LB presentaron el mismo efecto, sin embargo, no fue

tan claro, por lo que no es representado.
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Fig. 5.4. Hipnogramas que muestran el patrén del suefio de un gato en condicion Control v de otro
con ENV al tercer dia de estimulacion, Nétese 1a acumulacidn de fases hacia el periodo de luz en la
condicién ENV. Las flechas verticales representan los momentos de estimulacion del NV. Vigilia
(V), SOL I (1), SOL II (2) y MOR.

E! nimero de ocurrencia, de las fases de suefio (SOL I, SOL II, MOR) aumentaron
significativamente, en la LB y en ENV en comparacion al control (ver anexos 1 y 2), en especial
durante el ciclo de luz (figura 5.5); lo cual corresponde con el corrimiento hacia el periodo de luz

mencionado anteriormente.

La vigilia presento en términos generales, cambios discretos, sin embargo, ninguno de
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estos cambios fue estadisticamente significativo (Tabla 5.1.).

Tabla 5.1. Valores Promedio de las Fases del Ciclo Sueiio-Vigilia.

Fase Numero deFases Tiempo Total Duracién Promedio %
{minutos) {minutos)

Control 101.63 £19.81 379.33 £130.95 3.86%1.26 27.62 +£9.38

Vigilia LB 121.20 £32.25° 44476 £ 81.26 402 £1.52 32.18 £5.60
ENV 111.00+24.78 390.64 + 79.86 3.63 £0.69 2857 £3.72

Control 173.43 £20.82 317.95 £ 77.36 1.83 £0.31 23.14 £551

SOL I LB 193.00 £40.55° 323.51+93.80 1.70 £0.76 22.48 £6.07
ENV | 193.36 +16.00" 336.24 £ 76 .48 1.75 £0.41 24.34 £5 49

Control 115.97 £18.55 530.82 111.82 4.59+0.72 38.72 +8 .38

SOL 11 LB 123.87 £25.16 479.07 £94.20 4.02 £1.19° 34 43 £6 .86
ENV | 134.55+20.90" 481,95 + 94,70 3.67+091" 34.93 £6 87

Control 26.57£4.29 148.18 + 24 .38 5.60 +£0.60 10.74 £1.76

MOR LB 34.67 £10.02° 149.66 £ 20.04 432 081" 11.7+£1.05
ENV 38.73 £12.49™" 166.09 + 21.67" 453 £1.05" 12.041.577

Valores Promedio de las fases del ciclo suefio-vigilia, en las diferentes condiciones. Datos
expresados por la media + desviacion estandar (f de Studenlt, *p< 0.05 Cvs LB; **p< 0.05 C vs
ENV).

En cuanto al SOL I, aumenté en el nimero de fases en las condiciones LB como en ENV

(fig. 5.6 y tabla 5.1.); sin presentar cambios en el porcentaje, duracion promedio y tiempo total.
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NUmero de Fases (Ciclo Luz-Oscuridad)
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Fig. 5.5. Numero de fases durante los periodos de luz (barras blancas) y de
oscuridad (barras negras). Notese el aumento de los periodos de luzen LB y
ENV. Fueron comparados los valores Control de luz y de oscuridad contra
los LB y ENV (* p<0.05, valores promedio + error estandar).

El SOL II aumento significativamente en el nimero de fases y disminuydestadisticamente

en su duracién promedio (fig. 5.7. y tabla 5.1). El tiempo total y el porcentaje disminuyeron en

comparacion a los valores control, pero no fueron estadisticamente significativos.
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Fig. 5.6. Aumento en el nimero de fases del SOL L. *Control vs LB; ** Control
vs ENV. Datos expresados por los valores promedio + error estandar. (f de
Student p<0.05). La escala no inicia en cero para facilitar la inspeccion grafica.
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N

EIMOR aument6 en el numero de fases, tiempo total y porcentaje; pero disminuyo en su

duracion promedio. Todos los cambios fueron estadisticamente significativos (fig. 5.8. y tabla

5.1).
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Fig. 5.8. Incrementos en el nimero de
fases, porcentaje y tiempo total de
MOR en las condiciones LB y ENV en
comparacion a los valores Control.
Datos expresados por los valores
promedio + error estandar. (7 de
Student *p<0.05 vs LB; **p<0.05 vs

ENV).
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Los cambios en el analisis de suefio durante las 23 horas de registro, pueden observarse
en su totalidad en la figura 5.10. Sin embargo, y a pesar de los cambios descritos hasta ahora, al
evaluar el tiempo total de suefio (donde se suman los tiempos totales de SOL y MOR), no se
presento diferencia estadisticamente significativa (figura 5.9.).
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Fig. 5.9. Tiempo total de suefio expresado en minutos
durante 23 horas de registro en las diversas condiciones
experimentales. Notese que no se presentaron cambios
estadisticamente significativos. La escala no inicia en cero
para su mejor inspeccion.
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DISCUSION.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion apoyan la hipotesis planteada. La
estimulacion eléctrica de las aferentes vagales provoca cambios en la distribucidn temporal de las

fases del ciclo suefio-vigilia, ademas de promover efectos de tipo conductual y sobre la actividad

PGO del MOR.

1. EFECTOS SOBRE EL CICLO SUENO-VIGILIA.
)

Los resultados en cuanto a la aparicidn y duracion de las fases de suefio no difieren en
mayor medida a los reportados en estudios previos (Puizillout, 1986; Puizillout y Foutz, 1976;
1977), donde se demuestra que la ENV es capaz de producir ciclos completos de las fases de
suefio, incluso en periodos mas cortos que en condiciones normales. Por ésta cualidad, se aprecia
un corrimiento o shift de las fases de sueiio hacia los periodos de estimulacion, lo que sugiere que
ia ENV puede ser un factor inductor de suefio.

A pesar de los cambios en la ciclicidad del ritmo suefio-vigilia, no se presentd un
aumento en el tiempo total de suefio al ser evaluadas las 23 horas de registro. Por lo tanto, los
cambios producidos por la ENV son inicamente de tipo transitorio. Este resultado puede ser
interpretado en dos sentidos. Primero, que la ENV se encuentra implicada en mayor medida con
los mecanismos de instalacion del suefio, pero no en sus mecanismos de mantenimiento y en
segundo lugar, cabe la posibilidad de que el tiempo de estimulacién fue demasiado breve, pues
en realidad el periodo de estimulacién era de solamente cinco minutos al dia y por lo tanto, el
efecto fue insuficiente para aumentar la duracion de las periodos de suefio.

Un aporte de nuestro estudio es la descripcion de los cambios cualitativos y cuantitativos
que ejerce la ENV sobre la fase MOR del suefio, que al parecer fue la mas susceptible a la

estimulacién. Nuestros datos en cuanto a frecuencia, porcentaje y tiempo total del MOR apoyan
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la propuesta del grupo de Puizillout y Cols. (1973; 1974; 1976; 1977, 1986), quienes consideran
que la ENV puede ser un factor natural disparador del MOR. Dichos efectos pueden estar
mediados por los cambios en el patron de disparo de la actividad PGO, ya que esta actividad ha
sido vinculada intimamente en los mecanismos fisiologicos de instalacidn y mantenimiento del
suefio MOR, asi como en otros procesos fisiologicos.

Un hecho destacable fue la aparicion ocasional de transiciones directas de la vigilia al -
MOR, hecho que sucede sélo en la narcolepsia. Anteriormente, Puizillout y Foutz (1973) y Foutz
y Cols. (1974), reportaron el mismo efecto en gatos sometidos a estimulacion vagal, pero que
habian sido privados instrumentalmente de suefio.

Los cambios en los registros de linea base pueden ser atribuidos al efecto que produce la
la permanencia del electrodo en el nervio, dado que durante dichos registros el NV no fue
estimulado eléctricamente.

Nuestros resultados pueden ser explicados por el efecto que poseen las fibras aferentes
del NV sobre estructuras centrales del SNC; en especial las fibras amielinicas con velocidad de
conduccion lenta, que son aparentemente las mas efectivas para producir desincronizacion EEG
(Chase y cols., 1966, Chase y Nakamura, 1968, Chase y cols., 1967; Zanchetti y cols., 1952). Se
sabe que la informacion sensorial de las fibras aferentes del NV ingresan al SNC a través del
NTS, de donde se distribuyen a varias regiones cerebrales involucradas en los mecanismos
fisiologicos det SOL y el MOR, entre ellas, 1a PBL, la amigdala, el NRD, el hipotalamo y el
talamo (Dell y Olson, 1951 a,b; Rhoton y cols., 1966; Morest, 1967; Car y cols., 1975,
Aghajanian y Wang, 1977; Ricardo y Ko, 1978, Saper y Loewy, 1980, Saper, 1982; Cechetto,
1987).

Diversos reportes experimentales demuestran que las estructuras mencionadas con
anterioridad, pueden ser activadas por la ENV (Ko y cols., 1996; Henry y cols., 1998) y por este
motivo sean excitados diversos grupos neuronales involucrados en los mecanismos generadores
del suefio. Otro factor a destacar es la accion que la ENV ejerce sobre el NTS, que ha sido
asociado en mayor medida con el SOL; sin embargo, se desconoce su participacion en los
mecanismos fisiologicos del MOR, por lo que deben encaminarse nuevos estudios en relacién a

este punto.
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control respiratorio (Bertrand y Hugelin, 1971; Von Euler etal., 1976), el 4rea que circunda el
braquium conjuntivum participa en la varias funciones viscerales relacionadas con el gusto
(Norgrem, 1976) y el control central del sistema cardiovascular (Coote y cols., 1973).

En conclusion, la ENV produce cambios en la distribucion temporal de las fases del ciclo
suefio-vigilia, en especial del MOR, por la activacidn de los generadores pontinos de la actividad
PGO. Sin embargo, los cambios son s6lo de tipo transitorio pues no van mas alla de algunas
horas posteriores a los periodos de estimulacién. Ademas suelen presentarse cambios de tipo
conductual y visceral durante la estimulacion, lo que sugiere que ademas de las aferentes, son

activadas las fibras eferentes encargadas de diversas funciones fisiolégicas.
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