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RESUMEN 

En estudios clínicos y experimentales se ha mostrado que existe una relación 

entre las diferentes fases del ciclo sueño-vigilia y los fenómenos epilépticos. Du rante la 

fase del sueño con movimientos oculares rápidos (MOR), no ocurren las crisis 

convulsivas generalizadas (CCGs) y las descargas interictales se restringen al foco 

primario, y desaparecen o disminuyen, en comparación con las que se presentan 

durante el sueño de ondas lentas o el estado de vigi lia . 

Por otra parte, se ha descrito la aparición de signos poligráficos (atonla muscular, 

movimientos oculares rápidos y desincronización electroencefalográfica) semejantes 

a los del sueño MOR, hacia el final y durante unos segundos después de las crisis 

convulsivas. Estos fenómenos han permitido proponer, que los mecanismos 

responsables del sueño MOR son semejantes a los mecanismos para la detención de las 

CCGs. Además, se ha demostrado que las estructuras pon tinas del tallo cerebral, 

relacionadas con los mecanismos generadores del sueño MOR, como la formación 

reticular y ellocus coeruleus, pueden estar involucradas en la inhibición de la epilepsia. 

Sin embargo, no se ha ana lizado con precisión que componente electrofisiológico o 

neurohumoral del sueño MOR puede ejercer esta influencia i'nh ibitoria sobre la 

epilepsia. 

Los potenciales ponto-genicu lo-occipita les (PGO), se presentan desde unos 

segundos antes del sueño MOR esta fase del sueño ha sido denominada sueño fásico 

en ondas lentas (SFO l ) y cuando estos potenciales aumentan su incidencia, tiene lugar 

la instalación del sueño MOR. Este fenómeno ha permitido establecer un consenso de 

que los potenciales PGO son un componente central de los mecan ismos de insta lación 

y manten imiento del sueño MOR. Por otra parte, en estudios experimentales se ha 

mostrado que la epileptogénesis inducida por el "kindling" amigda lina durante el 

sueño MOR, tiene un retraso significativo en comparación a su desarrollo durante la 

vigilia y se ha propuesto, que los potenciales PGO de esta fase del sueño, pueden jugar 
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un papel inhibitorio sobre la epileptogénesis y sobre la epilepsia. 

Por otro lado, en el gato, se ha mostrado que la aplicación tópica de un agente 

colinérgico (Carbacol) en la región parabraquial (PBL) del tallo cerebral, induce con una 

latencia de 13 a 20 minutos, la aparición de potenciales PGO independiente de las 

fases del sueño, durante 20 a 24 horas. Asimismo, el carbacol provoca el aumento del 

número de episodios de sueño MOR, entre cuatro y cinco horas después de su 

aplicación. Es importante notar, que este hallazgo permite analizar de manera 

independiente, el probable papel inhibitorio de los potenciales PGO sobre la epi lepsia, 

cuando éstos ocurren fuera del sueño MOR. 

Por lo tanto el proposito de la presente tesis, fue ana lizar la influencia de estos 

potenciales inducidos por el Carbacol, sobre la epileptogénesis y la epilepsia ya 

establecida, inducidas por la apl icación tópica de Penicilina G Sódica en la amígdala del 

lóbulo temporal (AMG), en el gato. 

En el protocolo experimenta l se incluyeron 9 gatos en preparación crónica, con 

electrodos para el registro poligráfico de sueño y con cánu las colocadas estereotáxica­

mente en la AMG y en la región PBL, para la aplicación de Pen ici lina G Sódica y 

Carbacol, respectivamente. 

Los resultados mostraron que la presencia sostenida de potenciales PGO, 

independientes del sueño MOR, disminuye significativamente el número de crisis 

convulsivas generalizadas (CCGs) y la frecuencia de aparición de espigas epilépticas. 

Asimismo, estos potenciales PGO, acortaron significativamente la duración de los 

fenómenos epilépticos. 

Además de estos resultados, se observó que la presencia de potenciales PGO 

sostenidos, evitó las alteraciones de la organización temporal del sueño, que se 

provocan con la aplicación del foco penicilínico. Asimismo, la latencia al sueño, el 

porcentaje y número de cada una de las fases del sueño, no se afectan cuando el foco 

penicilínico se acompaña de la aplicación de Carbacol en la región PBL. Más aún, los 

valores del número y porcentaje de los episodios de SFOL y sueño MOR, alcanzan 

valores significativamente mayores que los valores control. 
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Estos resultados apoyan la hipótesis de que los potenciales PGO ejercen una 

influencia inhibitoria significativa sobre la epileptogénesis y la epi lepsia ya establecida. 

Asimismo, apoyan la hipótesis de que los mecanismos fisiológicos del sueño MOR, son 

semejantes a los mecanismos de inhibición de los fenómenos epilépticos. 
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INTRODUCCiÓN 

La vigi lia, el sueño de ondas lentas (SOL) y el sueño con movimientos ocu lares 

rápidos (MOR), son estados fisiológicos presentes en las aves, y en todos los 

mamiferos hasta ahora estudiados, incluyendo al hombre (Kleitman, 1963; Hassenberg, 

1965; Jouvet, 1972; Aserinsky y Kleitman, 1953). En estas especies el ciclo sueño-vigilia, 

que consiste en la alternancia de los estados de vig ilia y de sueño, depende de 

diferentes factores, por ejemplo, el ciclo luz-oscuridad, si son especies altriciales o 

precociales, si son predadores o presas, y en algunas ocasiones, de la estación del 

año. 

El ciclo sueño vigi lia, también cambia a través de la vida. En el curso de la 

ontogenia, las proporciones entre el estado de vigi lia y los estados del sueño, asl como 

la organización temporal de las fases de éste, tienen cambios importantes. Dichas 

proporciones y organización temporal en el recién nacido humano, son diferentes a 

las de un adulto, y a la vez a las de una persona anciana. El sueño MOR, tiene un 

mayor porcentaje en los primeros años de vida. La vigilia y el SOL incrementan 

progresivamente en porcentaje, alcanzando su valor máximo en la vejez. 

Hay fenómenos del entorno que pueden afectar a este cic lo, particularmente, el 

ciclo luz-oscuridad, la temperatura del medio ambiente, y por otro lado puede haber 

condiciones internas, como cambios en el estado de animo, transtornos afectivos, 

ansiedad, estrés, o bien transtornos neurológicos de origen central, así como 

enfermed ades que cursan con fiebre o dolor, además de la epilepsia. 

El sueño es un estado fisiológico vi tal y necesario para el buen estado de salud 

mental. Si una persona es privada del sueño por varios dlas, comienza a tener 

progresivamente irritabilidad (Kleitman, 1963; Luby et al., 1960; Luby et al.,1962; Kollar 

et al., 1966; Dassnau et al., 1968), fallas de la atención (Kleitman, 1963). fallas de la 

memoria (Williams et al., 1966), déficit en la realización de tareas (Kleitman, 1923), 
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presenta conductas hiper-reactivas e ilusiones (Kollar et al., 1966; Kollar et al., 1968; 

Koella, 1967). alucinaciones (Kollar et al., 1969) y algunas personas llegan a presentar 

estados psicóticos (Wilkinson, 1969; Luby, 1962). 

En animales experimentales se ha mostrado que la privación total del sueño 

provoca debilitamiento general, lesiones en la piel, hiper actividad, conductas 

agresivas, disminución del peso corporal, aumento del gasto energético, descenso de 

la temperatura corporal, y que todo esto puede concluir con la muerte del animal SI 

este sigue siendo privado de sueño (Rechtschafen et al., 1989). 

El sueño es un proceso homeostático (endógeno), que promueve la liberación 

de hormonas, principalmente la hormona del crecimiento, cambios en la temperatura 

del cerebro (Arnulf et al., 1998; Denoyer et al., 1991), regeneración de sistema nervioso 

central y en la consolidación de la memoria . 

Los primeros estudios sobre el sueño se basaron en análisis conductuales, de 

cambios posturales en sujetos sanos y el análisis de las ensoñaciones mediante el 

método introspectivo. Posteriormente, se analizaron los cambios en los fenómenos 

vegetativos que ocurrían durante el dormir, tales como la presión arterial, la 

temperatura corporal , la frecuencia cardiaca o el diámetro pupilar. Con el desarrollo del 

electroencefalograma (EEG), realizado por Serger en 1930, el estudio del sueño se 

centro en la búsqueda de correlaciones entre la conducta de dormir y la actividad 

eléctrica cerebral. Con la posibilidad de registrar la actividad eléctrica del sistema 

nervioso central (SNC), mediante el EEG se iniciaron numerosas investigaciones dirigidas 

al análisis de los ritmos electroencefalográficos durante los diferentes estados de 

conciencia, entre ellos, el dormir. 

La primera observación importante fue que el sueño es un proceso múltiple, 

con diversas etapas, distintas en cuanto a su actividad eléctrica del cerebro, con 

cambios de frecuencia y voltaje, a partir de los cuales el sueño se clasifico en diferentes 

fases, según la porción de ritmos lentos EEG que se presentan en un tiempo dado 

(Loomis et al., 1937). 
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En 1953 Aserin sky y Kleitman observaron clínicamente en el niño que 

periódicamente movlan los ojos con rapidez, sin abrirlos y que concomitantemente 

aparece una actividad EEG rápida y de bajo voltaje semejante a la que se encuentra 

al inicio del sueño o durante la vigilia. A esta fase de sueño la denominaron como 

sueño de movimientos oculares rápidos. 

Al extender estas observaciones en sujetos adultos pudieron comprobar el 

carácter cíclico de estos periodos, que aparecen 4 o 5 veces durante la noche, 

alternando con las fases del SOL. Además, descubrieron que si se despierta alas 

sujetos durante esta fase con movimientos oculares rápidos (MORs), el sujeto era capaz 

de reportar lo que estaba soñando. Después de que Aserinsky y Kleitman descubrieron 

el sueño MOR en el ser humano, Dement en 1958 demostró que en 105 gatos tiene 

lugar una fase idéntica del sueño y más tarde Jouvet y Michel en 1959 describieron esta 

fase como sueño MOR en el gato. 

A partir de estos hallazgos 105 estudios sobre el sueño, han tenido como 

principal objetivo delimitar las estructuras cerebrales que participan en la integración 

y regulación de cada una de las fases de éste, e identificar a través de que neurotrans­

misor o factor humoral pueden ser moduladas. Todo esto ha sido posible debido alas 

estudios en animales experimentales, en aves y mamlferos que presentan las diferentes 

etapas de sueño de ondas lentas (SOL) y episodios de sueño MOR (Jouvet, 1972). 

El descubrimiento del sueño MOR permitió completar la clasificación de 105 

estadios del sueño en humanos, en un (omite internacional encabezado por 

Rechtscaffen y Kales (1968), se logro establecer un criterio común. Esta clasificación fue 

hecha a partir de la relación temporal que guardan 105 cambios del EEG, del electro­

ocu lograma (EOG) y del electromiograma (EMG) durante el dormir. 

A continuación se describen las fases del sueño en el hombre según la 

clasificación de dicho comite (Rechtsschaffen y Kales, 1968): 

VIGILIA. El EEG de un sujeto relajado y con 105 ojos cerrados, pero que aun se 

encuentra en estado de vigi lia, muestra la presencia de ritmo alfa (8-13 cps.) En las 



7 

regiones parietooccipitales, que puede alternar con ritmos beta (14-26 cps.) . El EOG 

puede o no mostrar movimientos oculares y la actividad EMG muestra la presencia de 

tono muscular con variaciones de alto voltaje. 

SOL 1. Cuando se inicia el sueño, el ritmo alfa desaparece y aparecen actividades 

esporádicas de 5-7 cps. (banda theta) de bajo voltaje, en un fondo de actividad beta. 

Los movimientos oculares son lentos y no conjugados y el tono muscular disminuye 

discretamente haciendose regular. 

SOL 11. Después de unos minutos de iniciado el sueño, aparecen brotes de 

actividad fusiforme de amplio voltaje (14-16 cps .), denominados "husos de sueño" que 

alternan con actividad beta . También aparecen potenciales agudos de alto voltaje en 

la región . del vertex, denominados puntas del vertex. Ademas comienzan a alternar 

brotes de actividad delta (0 .5-2 cps .) de alto voltaje, que ocupa hasta un 20% de una 

"época" (una hoja de papel para registro EEG, que corre a velocidad de 15 mm/seg) del 

registro poligráfico . Concomitantemente el tono muscular disminuye. Aparecen también 

los complejos K. 

SOL 111. Esta fase del sueño se caracteriza por la presencia del ritmo delta que 

ocupa entre el 20 y el 50% de una época, y alterna con frecuencias rápidas, también 

pueden aparecer escasos husos del sueño y la relajación muscular aumenta . 

SOL IV. Se caracteriza por actividad delta que se torna constante (mas del 50%) 

y se acompaña de una actividad muscular muy disminuida y de movimientos oculares 

lentos. 

Actualmente las fases 111 y IV del sueño en ondas lentas se consideran como una sola, 

denominada sueño Delta. 
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SUEÑO MOR. Aproximadamente de 80 a 110 minutos de conciliado el sueño 

aparece el primer episodio de sueño MOR, que dura entre 15 y 20 minutos. Posterior­

mente el sueño MOR aparece a intervalos de 90 minutos y su duración aumenta 

progresivamente, pudiendo durar hasta 40 minutos. Se ca racteriza por una actividad 

EEG rápida de bajo voltaje (beta), semejante a la observada en la fase I del SOL o 

durante el estado de vi gilia (Klaue, 1937). El EOG muestra la aparición de MORs de 

manera aislada o bien , organizados en sa lvas de hasta 50 movimientos (Aserinsky y 

Kleitman, 1953). Hay atonla muscular en ocasiones interrumpida por breves contraccio­

nes fásicas que pueden coincidir con los movimientos ocu lares (Jouvet et al. , 1959b). 

El sueño MOR se acompaña de cambios electrofisiologicos, como la atonía 

muscu lar, movimientos ocu lares rápidos y conjugados y un EEG activado. 



9 

MECANISMOS DEL SUEÑO. 

Estado de Vigilia 

Los estudios iniciales sobre los mecanismos de los estados del sueño y la vigilia 

fueron ll evados a cabo por Constantine Van Economo en 1918; cuando hubo una gran 

epidemia de "influenza" que invadió prácticamente todo el mundo, este vi rus 

infecta al cerebro y destruye a las neuronas, el síndrome neurológico que seguía a 

la infección cerebra l por el virus se denomino "encefalitis letárgica" porque los sujetos 

afectados eran incapaces de mantenerse en estado de vigi lia activa, que algunas veces 

llego a ser irreversible. Constantine Van Economo descubrió que las células muertas se 

localizaban en las regiones subcorticales del cerebro, principalmente en el tallo cerebral, 

en el área ll amada subtantia nigra. El complemento de estas observaciones fue el 

trabajo de Frederic Bremer mediante el uso del EEG. Bremer registró el EEG en gatos, 

después de rea lizar un corte t ransversal completo del tallo cerebral superior y observó 

que los animales quedaban perpetuamente somnolientos y su EEG era típico de sueño. 

En su siguiente experimento divid ió el tallo cerebral en un nivel inferior (entre la medula 

y la espina dorsa l), y observó (en vez del sueño que él esperaba) signos conductuales 

y eléctricos del estado de alerta que alterna con estados de sueño, de manera 

espontánea (Bremer, 1935). 

Más tarde, a fines de los años cuarenta, después de la segunda guerra mundia l, 

un investigador llamado Moruzzi, viajó a Estados Unidos para continuar trabajos de 

investigación que no podía rea lizar en Europa, ahí colaboró con Horace Magoun. Al 

colocar electrodos en el t racto piramidal del ta ll o cerebra l para estimula r las cél ul as 

de la cor teza motora , su interés era estudiar las funciones del sistema motor, sobre 

todo del sistema neuronal que vincula a la corteza, donde se generan los movimientos 

voluntarios, con las astas ventrales de la médula, de donde se origi nan los impulsos 
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nerviosos que activan a los músculos. Al cambiar el sitio de estimulación a la formación 

reticular del tallo cerebral, Moruzzi y Magoun encontraron que la actividad EEG de 

sueño cambia a un patrón EEG de vigilia. Este efecto se acompaño de un despertar 

conductual. Ambos efectos duraban más que la misma estimulación, lo cual indicaba 

que en el tallo cerebral habla estructu ras cuya activación podla producir 

simu ltáneamente un despertar EEG y conductual duradero. Moruzzi y Magoun 

establecieron que el principal sustrato morfológico para la generación y mantenimiento 

de la fase de vigilia era la formación reticular del tallo cerebral y lo denominaron como, 

sistema reticular activador ascendente (Moruzzi y Magoun, 1949). 

En estudios posteriores se ha encontrado que los impulsos ascendentes del tallo 

cerebral hacia la corteza, para generar un EEG activado, pueden seguir una vla a través 

del tálamo o bien por una vla extratalámica a través del subtálamo y el prosencencefalo 

basal (JODes, 1991). La ruta extratalámica para la activación del EEG, por el sistema 

reticular, es ventral al tálamo, a través del subtálamo, hipotálamo y prosencefalo basal. 

Al igual que en la vla dorsal a través del tálamo, las neuronas donde se origina la vía 

ventral se encuentran en el mesencéfalo y en el puente oral, o bien pueden situarse en 

el prosencefa lo basal, como es el caso de las células colinérgicas de esta región, que 

inervan de manera difusa la corteza cerebral. Las células colinérgicas del prosencefalo 

basal reciben aferencias ascendentes desde algunas células colinérgicas, pero sobre 

todo desde células no colinérgicas de la formación ret icular. 

Sueño de Ondas Lentas 

Pieron en 1913 realizo experimentos, en los cuales mantenla a perros despiertos, 

los perros eran sacados a pasear por las noches en las calles de Paris, adema s eran 

sujetados a la pared con un pequeño collar de manera que no pudieran relajarse para 

dormir. Este procedimiento suprimía del todo el sueño. La inyección del fluido cerebro 

espinal de perros privados de sueño en la cisterna magna de animales no privados de 
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sueño, inducía el sueño durante 2-6 horas después de la inyección. Pappenheimer et 

al., en 1967 realizaron una nueva investigación del fenómeno de Pieron . Ellos 

obtenían el fluido cerebral de cabras privadas de sueño a las cuales se les canalizaba 

el sistema ven tri cu lar y cuando este fluido lo inyectaban en el sistema ventricular de 

gatos y ratas, el fluido inducía signos clínicos de sueño, al menos por 18 horas, 

mientras que no había cam bios conductuales en animales inyectados con fluido de 

cabras no privadas de sueño. 

Mas tarde Jouvet y Renault (1996) reportaron que la destrucción total del sistema 

del raphe, desde la medula superior hasta la unión ponto-mescencefálica, era seguida 

por total hipersomnia durante 3 o 4 días. 

El estudio clásico de los mecanismos neurofisiológicos del sueño, es el de Bremer 

1935. Él observo la relación que existe entre las secciones transversales del tallo cerebral 

sobre el EE G cortical del gato. La sección total del tallo realizada al nivel de la unión 

mesodiencefálica, seccionando todas las aferencias de los nervios craneales, a excepción 

de los pares I y 11 Y las eferencias motoras del cerebro, con excepción de las 

responsables de los movimientos oculares verticales, provoca signos EEG y vegetativos 

semejan tes a los del sueño de ondas lentas. La actividad EEG lenta es permanente, con 

breves periodos de alerta miento que solo se logran por medio de una estimulación 

sensorial muy intensa . Bremer denomino a esta preparación cerebro aislado (del francés 

"cerveau ¡solé"). 

Con el fin de verificar la importancia de la formación reticular en el control del 

sueño, Bremer pra ctico una sección total al nivel de la unión medular con el tallo 

cerebra l. La sección en este nivel elimina toda la entrada somato·sensorial, dejando 

intactas las aferencias de los nervios craneales. Bremer denominó a esta preparación 

encéfalo aislado (del francés "encepha/é ¡solé"), con la que mostró que cuando el EEG 

esta sincronizado, la estimulación sensorial produce el despertar electroencefalográfico 

y conductual de larga duración y dilatación pupilar. Asimismo, encontró que en 

ausencia de estímu los sensoriales, el animal presentaba periodos espontáneos y 

al ternantes de despertar y sueño, similares a los que aparecen en el animal intacto. 
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El sueño de ondas lentas se caracteriza por la aparición de husos de sueño en 

el EEG. Éstos, consisten en una actividad sincronizada de 8 a 14 cps., de 1 a 2 

segundos de duración, cuyo voltaje va aumentando gradualmente y luego disminuye 

dandole la forma caracterfstica de huso. 

Por otra parte Hess (1944), exploró el tallo cerebral mediante estimulación 

eléctrica a bajas frecuencias para entender el control de funciones como la presión 

sanguínea, la respiración y el ritmo cardiaco, al mismo tiempo descubrió que la 

estimulación rítmica del tálamo, una estación de relevo del cerebro entre el tallo 

cerebral y la corteza, podfa producir ondas lentas en el EEG y sueño conductual. 

La estructura responsable de la aparición de los husos de sueño, es el núcleo 

reticular del tálamo. Esto ha podido comprobarse mediante, la lesión de este núcleo, 

la cual provoca la desaparición de los husos de sueño. 

El .núcleo reticular del tálamo, actúa como marcapasos, haciendo que los 

sistemas tálamo corticales oscilen a la frecuencia de 8 a 14 cps. (Steriade et al., 1990b; 

Steriade et al., 1984). Este fenómeno está apoyado por el hecho de que la actividad 

EEG a la frecuencia de los husos de sueño, puede registrarse en neuronas del núcleo 

reticular del tálamo, aisladas de sus aferencias talámicas y corticales (Steriade, 1987). 

Además, las neuronas GABAérgicas del núcleo reticular del tálamo son las que 

descargan de forma espontanea a la frecuencia de los husos de sueño. Esta descarga 

produce en los núcleos de relevo talámicos hiperpolarizaciones rítmicas. la 

hiperpolarización produce activación de una corriente de bajo umbral de calcio, que a 

su vez genera una espiga y una salva de potenciales de acción , Los núcleos talámicos 

paralaminares, transmiten hacia la capa I de la corteza esta actividad , la salva de 

potenciales de acción ~n la célula de relevo talámica excita las neuronas del núcleo 

reticular del tálamo y comienza de nuevo el ciclo (Steriade et al., 1993a; Steriade et al., 

1993b). 

las estructuras facilitadoras del sueño de ondas lentas han sido encontradas en 

la parte caudal del tronco del encéfalo, la principal zona hipnogénica a este nivel es la 

región del tracto solitario, cuya estimulación eléctrica a baja frecuencia produce 
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sincronización en el EEG y conducta de sueño (Magnes, Moruzzi, y Pompeiano, 1961). 

La existencia de estructuras troncoencefálicas implicadas en la generación de SOL no 

se limita al bulbo raquídeo, sino que en el puente caudal también se han encontrado 

estructu ras cuya lesión produce tanto disminución en la sincronización del EEG, como 

la aparición de vigilia. 

La región preóptica situada en el cerebro anterior es otra zona directamente 

implicada en la generación de SOL. El área preóptica va desde el hipotálamo anterior 

hasta por delante del quiasma óptico, en esta área hay subpoblaciones de neuronas 

col inérgicas (mayor número) que disparan durante la vigilia y el sueño MOR y una 

población menor de neuronas gabaérgicas (25% del total) que aumentan su frecuencia 

de descarga durante la somnolencia y alcanzan su frecuencia máxima en el SOL 

(McGinty y Szymusiak, 1998; Gritti et al., 1998; Gallopin et al., 2000; Eggermann et 

al., 2001) 

Sueño con movimientos oculares rápidos (MOR) 

Además del descubrimiento del sueño MOR en el ser humano (Aserinsky y 

Kleitman 1953), se demostró que esta fase del sueño también aparece en el gato y 

varias especies de aves y mamíferos (Jouve!, 1965a). Este hallazgo ha permitido avanzar 

en el conocimiento sobre los mecanismos neurobiológicos responsables de la instalación 

y mantenimiento del sueño MOR, debido a que en animales experimentales, es posible 

explorar las regiones subcorticales y los cambios bioquímicos responsables de la 

generación de esta fase del sueño, en regiones específicas del cerebro. 

El sueño MOR es un estado fisiológico regulado a largo plazo por 

neurotransmisores como la serotonina y la acetilcolina (Hernández Peón, 1965; 

Jouvet,1972; Calvo et al., 1992), por neuropéptidos como el péptido intestinal 

vasoact ivo (VIP), (Riou et al., 1982) y el péptido corticotrófico del lóbulo intermedio de 

la hipófisis (CLIP), (Cespuglio et al., 1995). 
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El sueño MOR alterna con episodios de sueño en ondas lentas (SOL), y siempre 

está precedido y acompañado por la aparición de potenciales ponto-geniculo-

occipitales (PGOs). (Jouvet, 1967a; Thomas y Benoit, 1967). 

Una red neuronal pontina ha sido postulada como la generadora del sueño 

MOR. La zona para media l de tegmento pontino anterodorsal y el núcleo tegmental 

pontino, el cual juega un papel importante en la generación de los potenciales PGO, 

estos sitios han sido considerados como componentes importantes de dicha red 

neuronal para la inducción del sueño MOR (Sakai , 1979). 

Debido a que los potenciales PGO siempre preceden el establecimiento del sueño 

MOR y que su frecuencia aumenta durante el sueño MOR, existe un consenso general 

de que los mecanismos generadores de las PGO, constituyen un componente clave para 

la generación y mantenimiento del sueño MOR (Jouvet, 1972; Jouvet,1984; Callaway 

et al., 1987) 

Los primeros intentos por describir los mecanismos neurofisiológicos del sueño 

MOR fueron realizados por Jouvet (1962). Con el fin de delimitar las zonas responsables 

de su generación, este autor realizó decorticaciones totales o parciales, secciones a 

diferentes niveles del tallo cerebra l y lesiones talámicas en gatos. 

Con la decorticación total o parcial , los animales continúan presentando el sueño 

MOR con una periodicidad normal , aunque no esta precedido por el SOL (Jouvet 1962). 

Con la s secciones del tallo cerebral para separar el cerebro del tallo (sección 

mesodiencefa li ca). el sueño MOR también aparece periódicamente. Por otro lado, la 

sección ponto-mecen cefá li ca provoca una disminución en la frecuencia del sueño MOR 

aunque con una duración normal. En cambio, una sección al nivel de la parte posterior 

del núcleo reticularis pontis caudalis (RPC) suprime al sueño MOR (Jouvet, 1962; Jouvet, 

1972). 

Estos resu ltados mostraron que los mecanismos generadores del sueño MOR se 

encuentran en la región pontina del tallo cerebral. Posteriormente, con el fin de 

delimitar las estructuras de la región pontina involucradas en la generación del sueño 

MOR, Jouvet 1962, y Jouvet et al., 1963 llevó a cabo lesiones bilaterales del núcleo RPC 
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y demostró que esta lesión provoca la desaparición total de los fenómenos 

electroencefalográficos y periféricos caracterfsticos del sueño MOR. Mas tarde Jouvet 

(1965a y 1967a) encontró que la lesión bilateral, pero solamente de la parte medial 

del núcleo reticularis pontis oralis (RPO) y RPC, no provoca ningún efecto sobre la 

aparición del sueño MOR; mientras que la destrucción de la parte mediolateral y caudal 

o rostral de dichas estructuras suprime al sueño MOR. 

Dada la heterogeneidad funcional y anatómica del tegmento pontino, pronto 

surgió el interés por determinar que zona y que neurotransmisores de éste serian los 

responsables de la aparición del sueño MOR. 

Jouvet en 1965 con su teorla monoaminergica propuso a la zona dorsolateral del 

puente como la región generadora del sueño MOR, concretamente a las neuronas 

noradrenérgicas del locus coeruleus (Jouvet, et al., 1965c; Jouvet y Delorme, 1965b). 

Por otra parte, se mostró que la acetilcolina esta implicada en la generación del sueño 

MOR desde los trabajos pioneros de Hernández Peón (1965), con aplicación de 

cristales de acetilcolina en distintas regiones del encéfalo del gato. Esta hipótesis ha 

sido apoyada tanto por técnicas de registro unitario (Hobson et al., 1973; Hobson et 

al., 1974; Hobson et al.,1975), como por lesiones selectivas de la zona dorsolateral del 

puente (locus coeruleus) , (Caballero et al., 1986). Dicha hipótesis también ha sido 

apoyada con experimentos de microestimulación colinérgica en el tronco del encéfalo. 

Una de las características del sueño MOR es la pérdida de la actividad muscular 

(Jouvet, 1965a). particularmente de los músculos antigravitatorios, que se produce por 

un cese en la descarga de las moto neuronas que inervan a estos músculos. Este 

fenómeno se debe a una hiperpolarización sostenida de la membrana de las 

motoneuronas (Mora les et al., 1987). 

Intermitentemente pueden ocurrir despolarizaciones provocadas por un aumento 

de la actividad excitatoria descendente desde sistemas supraespinales, y entonces se 

producen las típicas sacudidas del sueño MOR. 

La región crítica para la expresión de la atonía muscular durante el sueño MOR 

parece ser la parte dorsolateral del puente, mas concretamente los núcleos locus 
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coeru leu5 alfa y periloCU5 coeruleU5 alfa (Jouvet, 1965b; Sakai et al.,1977) . 

La lesión bilateral de estas estructuras en el gato produce la desaparición de la 

atonía durante el MOR, exhibiendo los animales una cond ucta motora, denominada 

actividad onírica del gato, y en donde los animales despliegan conductas de orden 

instintivo, permaneciendo con los ojos cerrados (Sastre y Jouvet, 1979). 

Es de interés que el sistema motor muestra una gran activación, durante el sueño 

MOR pero su efector final, la motoneurona, esta inhibida. Las neu ronas del pu ente 

dorsolateral actúan exci tando a la formación reticular bulbar magnocelular (Frmc) a 

través del fascículo tegmento reticular lateral , que a su vez inhibe las motoneuronas 

espina les, a través de sus interneuronas (Sakai et al., 1977). De este modo las neuronas 

del núcleo locus coeruleus alfa y perilocus coeruleu5 alfa son neuronas ejecutoras, 

mientras que las neuronas de la formación reticular bulbar magnocelular son neuronas 

de relevo para transmitir la seña l a la medula espinal. Por otra parte, la atonía es el 

evento del sueño MOR mas fácilmente observable t ras la inyección de agonistas 

colinérgicos como el cloruro de carbamilcol ina (Carbacol) en el puente. 

Puesto que la liberación de acetileolina aumenta en la corteza durante el sueño 

MOR, mient ras que la noradrenalina y serotonina disminuyen (Hobson, 1990), la 

desincronización del EEG que caracteriza a este estado como tal, muy probablemente 

tenga su origen en las estructuras colinérgicas del istmo pontomescencefalico como el 

núcleo pedúnculo pontino tegmental (PPT) y el núcleo latererodorsa l del tegmento 

pontino (LDT). que ejercen una acción inhi bitoria sobre la actividad sincrónica del 

tálamo y por lo tanto, la desincronizaci6n cortical. 

La formación reticular pontina media l es la estructura preoculomotora enca rgada 

de activa r a los núcleos del sexto par craneal para la génesis de los movimientos 

ocu lares co njugados, elemento característico del sueño MOR. 
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Regulación colinérgica del sueño MOR 

La hipótesis de que la acetilcolina juega un papel importante en la instalación 

del sueño MOR fue propuesta por primera vez por Jouvet (1962) y Hernández Peón 

(1965). Actualmente la microestimulación colinérgica ha sido usada para activar 

poblaciones neuronales especificas en el tallo cerebral. Esto ha permitido la inducción 

de episodios de sueño MOR duraderos y con una menor latencia, mediante la 

microinyecci6n de sustancias colinérgicas en una región delimitada en la zona 

paramedial del tegmento pontino anterodorsal (Vivaldi et al., 1980; Yamamoto et al., 

1990a; Yamamoto, et al., 1990b) 

Existen núcleos colinérgicos como el núcleo laterodorsal del tegmento pontino 

(LDT) y el núcleo pedúnculo pontino tegmental (PPT), en los cuales muchas de sus 

neuronas. muestran aumentos de su actividad especfficamente durante el sueño MOR 

(Datta et al., 1989; 5akai et al., 1990), además, las neuronas del LDT y del PPT proyectan 

fibras a los sitios ret iculares pontinos más efectivos para la inducción del sueño MOR 

por la microinyección de carbacol, (Quatrochi et al., 1989). La estimula ció n eléctrica de 

los núcleos LDT y PPT producen liberación de acetilcolina en la formación reticular 

pontina medial. Además, los núcleos LDT y PPT, han sido identificados como parte de 

la red neuronal donde las PGOs son generadas (5akai et al., 1990; Datta, 1994; 5aito et 

al.,1977). 

Lo anterior muestra que la instalación del sueño MOR es un fenómeno complejo, 

en el que intervienen tanto la acetilcolina, como neuropéptidos, tales como el VIP y 

CLIP. Es importante mencionar que aún queda por determinar la interacción entre 

dichas sustancias para un mejor entendimiento de la instalación y mantenimiento del 

sueño MOR. 

Por otra parte, el sueño MOR se caracteriza por fenómenos electrofisiológicos 

que se clasifican por su ocurrencia temporal en dos tipos: los fenómenos tónicos y los 

fenómenos fásicos. Los fenómenos tónicos son aquellos que se presentan de manera 
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continua durante esta fase del sueño, tales como la activación EEG rápida, la atonfa 

muscular y la actividad theta hipocámpica. Se definen como fenómenos fásicos, 

aquel los que se presentan en episodios que se repiten durante el sueño MOR y son los 

movimientos ocu lares rápidos (MORs), los potenciales PGO y las sacudidas musculares 

breves. 

Mecanismos corticales de desincronizaci6n EEG 

La actividad eléctrica rápida (20-30 cps) y de bajo voltaje se presenta en regiones 

diencefalicas, mesencefalicas y corticales. Esta actividad es semejante a la activación 

cortica l que ocurre durante el estado de hiper-alerta o de atención. Se ha propuesto 

que la activación cortical durante el sueño MOR, se inicia en el núcleo RPC e involucra 

al núcleo· RPO, ya que la lesión de esta región suprime dicha activación durante la 

vigi lia y el sueño MOR (Jouvet, 1962). Existen vfas ascendentes responsables de la 

desincronización EEG del sueño MOR, que cruzan difusamente por el tegmento 

mesencefalico a través de los núcleos RPC y RPO, que hacen relevo en los sistemas de 

proyección tálamo-corticales e hipotálamo-corticales para provocar la desincronización 

EEG (Saka i, 1985). 

Atonra muscular 

Jouvet y Delorme (1965b) demostraron que al lesionar la región caudal del LC 

y el tegmento pontino en el gato, desaparece la atonía muscular durante el sueño 

MOR. En estudios mas recientes, se ha logrado delimitar con mayor precisión dos 

regiones del LC responsables de la atonía muscular: el peri-LC-alfa y la parte medial del 

LC-alfa en la región pontina, además se ha demostrado que también el núcleo reticular 

magnocelular (NRM) de la reg ión bulbar del tallo cerebral esta involucrado en este 

fenómeno . (Sakai, 1985; Sakai et al., 1986). Las neuronas pontinas son las generadoras 
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de la atonía y las bulbares son neuronas de rel evo. Ambas regiones están comunicadas 

anatómicamente, a través del tracto lateral del tegmento reticular. A su vez, a través 

del tracto ventrolateral reticuloespinal las neuronas pontinas y bulbares, activan a las 

interneuronas del asta ventral de la médula espinal, las que inhiben a las motoneuronas 

para provocar la atonía muscular de los músculos antigravitatorios. Ambos grupos 

neuronales involucran mecanismos colinérgicos o colinoceptivos, en este fenómeno. 

Movimientos oculares 

Los MORs aparecen desde el inicio del sueño MOR de manera aislada o en salvas 

hasta de 50 movimientos, con una frecuencia de 60-70 movimientos por minuto. Es 

importante señalar que son diferentes a los que ocurren durante la vigilia, ya que los 

mecanismos que los generan, su distribución temporal y patrón de ocurrencia son 

diferentes (Mouret el. al., 1963). Los MORs, que ocurren durante el sueño MOR, son 

originados a nivel pontino y regulados de una manera compleja a nivel mesencefalíco 

y del calículo superior (Valatx et al.,1964; Jeannerod, 1965; Perenin et al., 1971), 

regiones donde los procesos de integración cortical ejercen su efecto. 

En estudios posteriores se han logrado identificar diferentes grupos neuronales de la 

región pontina, que son los responsables de la generación de los potenciales PGO. 

Estos potenciales se propagan a los núcleos del VI, IV Y 111 pares craneales, que 

forman el sistema oculomotor, para provocar los MORs (Cespuglio y Laurente, 1975; 

Cespug li o y Ca lvo, 1976). 
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POTENCIALES PONTO-GENrCULO-OCCIPITALES 

Estos potenciales bioeléctricos monofásicos, que aparecen de manera fásica 

durante el sueño MOR, con una amplitud de 300 IN Y una duración de 150 

milisegundos, fueron registrados por primera vez en la región pontina del ta llo cerebral 

(Jouvet y Michel, et al. 1959a). Posteriormente, también fueron registrados en el CGL 

(Mikiten el. al., 1961) y en la corteza occipital (Mouret el. al., 1963). Debido a las 

regiones cerebrales donde inicia lmente fueron registrados, se les denominó como, 

potenciales Ponto-Genícu lo-Occipitales (PGO) (Jeannerod, 1965). 

En estudios posteriores se demostró que los potenciales PGO no aparecen 

aleatoriamente en la región pontina, el CGL y la corteza occipital, sino que se generan 

en la región pontina y se propagan hacia el CGL y corteza occipital (Bizzi y Brooks, 

1963; Brooks y Bizzi 1963). Es importante destacar este hallazgo, pues dio origen a la 

investigación sobre la loca lización de las redes neuronales responsables de generar a 

los potenciales PGO, que a su vez, son fenómenos electrofisiológicos que forma n parte 

de los mecanismos de instalación y mantenimiento del sueño MOR. Además, este 

hal lazgo permitió identificar a dichas redes neuronales, como pa rte de los núcleos 

pontinos donde se integran diversas funciones autonómicas. Esta localización le 

confiere a los mecanismos generadores de los potencia les PGO, un carácter fisiológico 

de orden vital. Por otra parte, este hallazgo dio origen a numerosas investigaciones 

sobre la propagación de los potenciales PGO hacia diferentes regiones cerebrales. 

Los potenciales PGO siempre preceden por 20 a 30 segundos la instalación del 

sueño MOR. cuando todavía hay una actividad lenta electroencefalográfica . A estos 

periodos de transición del sueño de ondas lentas al sueño MOR, se les denomina sueño 

fásico en ondas lentas (SFOL) (Thomas y Benoit, 1967). En estos periodos, los 

potenciales PGO comúnmente ocurren de manera aislada, denominándoseles 

potenciales simples y en ocasiones ocurren como potenciales dobles. Cuando 
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comienzan a ocurrir con una frecuencia mayor y organizados en salvas de tres o más 

potenciales, tiene lugar la instalación del sueño MOR. Este fenómeno ha permitido 

considera r a los mecanismos generadores de los potenciales PGO, como el componente 

central de los mecanismos de instalación y mantenimiento de esta fase del sueño. 

Con el análisis de las caracterfsticas intrlnsecas de los potenciales PGO, se ha 

encontrado que son una constante biológica, ya que su número de 13,000 ± 1,500 

potenciales es igual cada 24 horas. Además, estos potenciales son regulados a largo 

plazo, ya que la privación de sueño MOR, que impli ca la privación de potenciales PGO 

es seguida del aumento de estos potenciales, recuperándose hasta el 95% de el los en 

los siguientes dos días. En condiciones normales, durante el sueño MOR, ocurren como 

potenciales simples o dobles, organizados en sa lvas de tres, cuatro cinco, seis y hasta 

de 50 potenciales. Su amplitud puede va riar entre 300 y 400 IN cua ndo son simples 

y cuando aparecen en salvas, su amplitud varía entre 150 y 250 IN (Mouret et al., 

1968; Jouvet 1972). 

Los potenciales PGO fueron descubiertos en el gato y más tarde, se demostró que 

también pueden ser registrados en la rata (Cespuglio et al., 1977) y en diferentes 

especies de monos (Salzamo, 1980). En el hombre, se ha logrado registrar potenciales 

electroencefalográficos equivalentes a los potenciales PGO (Miyauchi et al., 1987) y 

recientemente, las imágenes cerebrales obtenidas mediante la tomografía por emisión 

de positrones, muestran el aumento de la actividad metabólica del CGL y la corteza 

occipital durante el sueño MOR (Peigneux et al., 2001). 

Generación pontina de los potenciales PGO 

A partir de lesiones electrolíticas, transecciones y estimulaciones eléctricas de 

diferentes áreas del tallo cerebral, se ha mostrado que el tegmento pontino es el sitio 

donde se generan los potenciales PGO. Las neuronas responsables de la generación de 

los potenciales PGO, están distribuidas en diferentes núcleos del tegmento caudal 
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mesencefál ico y del tegmento rostral pontino. El área "x", la parte rostral del núcleo 

parabraquiallateral, el núcleo tegmental laterodorsal y la parte rostral del núcleo locus 

coeruleus alfa. 

En estudios sobre la actividad unitaria neuronal, se ha mostrado que las 

neuronas tegmentales están involucradas en la generación de los potenciales PGO, pues 

solamente se activan en forma de salvas (3 a 5 potenciales) con una frecuencia entre 

de 600 y 800 cps., precediendo (5 a 25 mseg) a cada potencial PGO registrado en el 

CGL. Estas neuronas reciben el nombre de neuronas "PGO-on." Este tipo de neuronas 

se localizan en el área "x", el LDT, en la parte rostral del LC alfa y en el PBL. Además, 

la estimulación eléctrica del CGL, y del núcleo centra lis lateralis del tálamo producen 

una exitación antidromica de estas neuronas PGO-on. La estimu lación eléctrica de 

estructuras tegmentales dorsales que contienen células PGO-on, provoca la aparición 

de potenciales PGO en el CGL y en la corteza cerebral, mientras que la destrucción de 

estos elementos produce la abolición de los potenciales PGO tálamo-corticales (Sakai 

y Jouvet, 1980; Sakai,1985). 

En otra serie de estudios neurofisiológicos sobre la actividad neuronal de la 

región PBL, se ha mostrado que esta región contiene neuronas que están activas 

durante la vigilia, que disminuyen su frecuencia de descarga durante el SOL, llegando 

a su frecuencia más baja durante el sueño MOR, pero que además descargan en salvas 

de 600 a 800 cps., de 10 a 15 mseg. antes de cada potencial PGO del CGL (Datta y 

Hobson, 1994; Datta, 1995). 

También se ha mostrado que la lesión unilateral de la región PBL, mediante la 

aplicación tópica de ácido kainico, provoca la disminución significativa del número de 

potenciales PGO, particularmente en el CGL ipsilateral a la lesión, donde disminuyen 

hasta un (85%). En este estudio, también se encontró que la disminución de los 

potenciales PGO, no altera la tasa diaria de las diferentes fases del ciclo sueño-vigilia. 

(Datta y Hobson, 1995): Por lo tanto, los resultados de esta serie de estudios hacen 

evidente que la reg ión PBL juega un papel exclusivo e importante, dentro de los 

mecanismos de generación de los potenciales PGO. 
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En la generación de los potenciales PGO, también participan algunos neurotrans­

misares que actuando sobre las regiones pontinas mencionadas, pueden inhibir o 

facilitar la ocurrencia de estos potenciales. 

A partir de estudios neurofisiológicos y farmacológicos, se ha concluido que las 

monoaminas cerebrales inhiben la aparición de los potenciales PGO. Este fenómeno fue 

hecho evidente de la siguiente manera . Por una parte, la administrar reserpina, fármaco 

que disminuye tanto los niveles cerebrales de serotonina (5 -HT) y norepinefrina (N E), 

induce la insta lación y ocurrencia de potenciales PGO independientes de los estados del 

sueño, durante 24 horas (Matsumoto y Jouvet, 1964; Delorme et al., 1965; Brooks y 

Gershon, 1971; Brooks y Gershon, 1972). Este fenómeno también se ha mostrado con 

la depleción selectiva de 5-HT, mediante la aplicación de para-clorofenilalanina (P(PA) 

(Delorme et al., 1966; Ruch-Monachon et al., 1976). Por otra parte, la administración 

tópi ca de 6-hidroxi-dopamina (agonista monoaminergicos) (Matsumoto y Jouvet, 1964; 

Buguet ei al., 1970) o de serotonina en el tegmento pontino (Horner et al., 1997), 

provoca la inhibición de los potencia les PGO. Asimismo, la (Luebke et al., 1992) 

administración sistémica de eltaprozina, un agonista serotoninérgico, disminuye 

significativamente el número de potencialas PGO (Quattrochi et al., 1992; Quattrochi 

et al., 1993). Además, en estudios in vitro con rebanadas del tallo cerebral, se ha 

mostrado que la perfusión de serotonina en el núcleo LDT, provoca la hiperpolarización 

de las neuronas PGO-ON (Luebke et al., 1992). 

En otra serie de estudios experimentales se ha mostrado que el neurotransmisor, 

que por excelencia participa en la generación de los potencia les PGO, es la acetilcolina 

y que las neuronas colinérgicos ubicadas en el tegmento pontino, los núcleos LDT, PPT 

Y en el núcleo lateral marginal de la región PBL, juegan un papel determinante 

(Henriksen et al., 1972; Jouvet, 1972; Shouse y Siegel , 1992; Steriade, 1992). 

El papel de la acetilcolina en la generación de los potenciales PGO, también ha 

sido demostrado por la administración tópica de agonistas colinérgicos. La microinyec­

ción de carbamilcolina «(arbacol) en la región PBL, induce la instalación de potenciales 

PGO independientes de los estados del sueño durante 8 a 10 horas y además, 
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incrementa el número de estos potenciales que ocurren durante los episodios de SFOL 

y el sueño MOR, durante los siguientes 6 dlas a partir de su microinyección (Datta et 

al., 1991 ; Datta et al., 1992). Además, se ha logrado determinar que los receptores 

muscarínicos del tipo M2, son los que están involucrados en este fenómeno (Datta et 

al., 1993). 

Propagación de los potenciales PGO 

La propagación de los potenciales PGO hacia diversas regiones cerebrales y 

medulares, indica que estos potenciales provocan la activación fásica o intermitente, 

de circuitos y sistemas cerebrales encargados de funciones sensoriales, motoras, 

autonómicas y cognitivas (véase, (Jouvet, 1972; Callaway et al., 1987). Es de interés 

mencionar que la activación de estos sistemas por los potenciales PGO durante el 

sueño MOR, en ocasiones es de mayor intensidad que la provocada por los estímulos 

ambientales durante el estado de vig ilia . Estos fenómenos han sido motivo de 

numerosas investigaciones sobre cuales son las regiones cerebrales activadas por los 

potenciales PGO, cual es el resultado de esta activación y que función tiene la 

activación fásica del cerebro durante el sueño MOR. 

El descubrimiento inicial de la propagación de potenciales PGO hacia el cuerpo 

geniculado lateral y la corteza occipital (Bizzi y Brooks, 1963; Brooks y Bizzi, 1963), dio 

origen a estudios neurofisiológicos donde se logró delimitar las vlas anatómicas y el 

modo de propagación de estos potenciales. los potenciales PGO se propagan desde su 

origen pontino hacia el CGL, a través del fasclculo longitudinal medio del cerebro 

anterior. Su propagación es predominantemente hacia el CGL ipsilateral y cuando se 

presentan en salvas de dos o más potenciales, también se propagan hacia el CGL 

contralateral, a través de las fibras de la comisura anterior (Laurente et al., 1974a). 

Por otra parte, la activación fásica del sistema visual por los potenciales PGO, dio 

inicio a la búsqueda de la probable función de este fenómeno. El análisis de la actividad 
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neuronal del CGL durante la estimulación luminosa o eléctrica del qUlasma óptico, 

mostró que los potenciales PGO bloquea n el paso de la info rmación aferente hacia la 

corteza visual. Este fenómeno a su vez implica la elevación del umbral al despertar, por 

impedir el paso de estímu los sensoriales aferentes. Por lo tanto, se ha propuesto que 

una función de los potenciales PGO es la de preservar el curso del sueño MOR (Laurente 

et al., 1974b; Laurente et al., 1977). 

En otros estudios con gatos recién nacidos, se encontró que el bloqueo de la 

propagación de los potenciales PGO durante el crecimiento, deteriora el desarrollo 

anatómico y funcional del CG L. Cuando estos animales llegan a la edad adulta, las 

neuronas de sus CGLs no están organizadas en capas bien diferenciadas, su número y 

tamaño es menor que en los gatos testigo, y responden con una latencia mayor y 

frecuencia menor, a estímu los luminosos o eléctricos en el quiasma óptico (Davenne y 

Adrien, 1984; Davenne y Adrien, 1987; Davenne et al., 1989). Estos hallazgos apoyan 

sólidamente la hipótesis de que la activación fásica cerebra l, debida a la propagación 

de los potenciales PGO, tiene una función importante en el desarrollo del sistema 

nervIoso. 

Otros investigadores han hecho evidente que además de propagarse al sistema 

visua l, los potenciales PGO se propagan hacia diversos sistemas y regiones cerebrales. 

Estos potenciales también han sido registrados en el núcleo coclear y la corteza auditiva 

(Roffwarg et al. , 1979). Es importante mencionar que en las regiones cerebrales donde 

no se registran potenciales de campo, semejantes a los PGO, el registro unitario de la 

actividad neuronal, muestra que el 75% de las neuronas corticales, presentan cambios 

en su frecuencia de descarga, que están directamente relacionados con la ocurrencia 

de lo potenciales PGO (Callaway et al., 1987). 

Por otro lado, la evidente relación entre la ocurrencia de los movimientos 

oculares rápidos del sueño MOR y los potencia les PGO, propició el estudio de las 

relaciones fisiológicas entre estos potenciales y el sistema oculomotor. Actualmente está 

demostrado que los potenciales PGO se propagan hacia los núcleos del VI, IV Y 111 pares 

craneales, que dan origen a las fibras que inervan a los músculos intrfnsecos de los 
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globos oculares. Cada potencial PGO que se propaga a estos núcleos, provoca la 

contracción contralateral y la inhibición ipsilateral de los músculos intrfnsecos del ojo, 

dando como resultado movimientos conjugados de los ojos durante el sueño MOR 

(Cespuglio et al., 1975; Cespuglio et al., 1976). 

Otro aspecto importante de los potenciales PGO, es su propagación hacia las 

astas ven trales de la médula espinal, para inducir y mantener la atonla muscular del 

sueño MOR. En estudios electrofisilógicos sobre la actividad de las motoneuronas, se 

ha encontrado que éstas presentan potenciales · postsinápticos inhibitorios, que 

coinciden con la ocurrencia de los potenciales PGO durante el sueño MOR. También se 

ha demostrado que los potenciales postsinápticos inhibitorios, comienzan a presentarse 

desde los episodios de SFOl, que son transicionales entre el SOL y el sueño MOR, 

coincidiendo con los potenciales PGO que preceden a la instalación de esta fase del 

sueño (Chase y Morales, 1990; lópez-Rodríguez et al., 1992; Morales et al., 1987). 

Ad~más de los movimientos oculares, fenómenos visuales y auditivos, que 

suceden fásicamente durante el sueño MOR, las funciones autonómicas, también tienen 

variaciones fásicas (Baust et al., 1972; Orem, 1998; Orem, 1980; Dunin-Barkowski y 

Orem, 1998; Taylor et al., 1985). Asimismo, en cada episodio de sueño MOR se 

presentan diferentes tipos de emoción, reminiscencias personales variadas y fenómenos 

mentales ("a lucinatorios") incoherentes e incongruentes (Hobson y Pace-Schott, 2002). 

En el sistema límbico se integran funciones relacionadas con las emociones y los 

cambios vegetativos asociados a éstas, con los procesos de la memoria, y en 

condiciones patológicas, genera fenómenos alucinatorios. Estas propiedades del sistema 

límbico dieron origen al análisis de su actividad electrofisiológica durante el sueño MOR 

y su relaci ón con la ocurrencia de los potenciales PGO. los resultados de este aná li sis 

muestran que los potenciales PGO también se propagan hacia la amlgdala del lóbulo 

temporal, el hipocampo dorsal y las regiones anterior y posterior del clngulo. En estas 

estructuras se registran potenciales de campo, bifásicos y lentos (250 a 300 mseg), con 

latencias mayores a los potenciales PGO del CGl, que son de 25 mseg en el hipocampo, 

de 30 mseg en el cíngulo y de 40 mseg en la amlgdala (Calvo y Fernández-Guardiola, 
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1984). El análisis de la actividad neuronal unitaria de los núcleos central, basal y 

basolateral de la amígdala, mostró que las neuronas amigdalinas alcanzan su máxima 

frecuencia cuando ocurren los potenciales PGO en el sueño MOR, siendo en el núcleo 

central el más representativo de este fenómeno (Calvo y Simón-Arcea, 1999). 

Regulación y control de los potenciales PGO 

El número y patrón de ocurrencia de los potenciales PGO son constantes 

biológicas reguladas por los núcleos pontinos que los generan y a su vez, otras regiones 

cerebrales pueden ejercer un control sobre ellas. Se ha mostrado que la estimulación 

eléctrica de los núcleos del rafe, del cerebelo y de la corteza frontal durante el sueño 

MOR, disminuye el número de los potencia les PGO (Simon et al., 1973) y la lesión o 

ablación de estas estructuras, facilita la ocurrencia de los potenciales PGO (Gade-Ciria, 

1972; Gadea-Ciria y Fuentes, 1976; Gadea-Ciria, 1976). 

Dentro de los sistemas sensoriales, se .ha demostrado que la vla visual y la 

auditiva, tienen un efecto faci litatorio sobre los potenciales PGO. La estimulación 

eléctrica del CGL aumenta el número de los potenciales PGO (Nelson et al., 1983). La 

estimulación auditiva durante el sueño MOR también incrementa el número de 

potenciales PGO (Drucker·Colin et al., 1983; Roffwarg et al. , 1979; Sanford et al., 

1992) 

En relación con el sistema límbico, existen evidencias de que la amígdala del 

lóbulo temporal, juega un papel facilita torio en la generaciÓn de los potenciales PGO. 

La estimulación eléctrica de la amlgdala durante el sueño MOR, provoca el aumento 

significativo del número de potenciales PGO y además de provocar el aumento 

significativo de la amplitud, también provoca el aumento significativo del número de 

salvas de estos potencia les (Calvo et al., 1987). El control facilitatorio de la amígdala 

sobre los potenciales PGO, también se ha hecho evidente mediante la aplicación tópica 

de agentes colinomiméticos o de VIP en la amlgdala . La microinyección de estas 
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substancias particularmente en el núcleo central amigdalina, induce el incremento 

significativo del número, número de salvas y de la amplitud de los potenciales PGO 

(Calvo et al., 1996; Calvo y Simón-Arcea, 1999; Simón-Arcea et al., 2003). 

Los resultados obtenidos de los estudios mencionados, indican que los 

potenciales PGO son una constante biológica regulada a largo plazo, y que son 

generados por regiones pontinas donde se integran funciones vegetativas de orden 

vital. Por otro lado, existe un consenso general de que los mecanismos generadores de 

los potenciales PGO, son el componente central de los mecanismos de instalación y 

mantenimiento del sueño REM. Su ocurrencia precediendo a cada episodio de sueño 

REM y el hecho de que elevan el umbral al despertar, por impedir el paso de estímulos 

sensoriales, apoyan esta idea. 

Un aspecto que indica la importancia de los potenciales PGO, es el activar 

fásicamente a prácticamente a todas las regiones cerebrales durante el sueño MOR, que 

a su vez es un estado fisiológico de activación cerebral, en ausencia de estímulos del 

medio ambiente. Al sueño MOR se le han propuesto diversas funciones, que no son 

excluyentes entre si, entre ellas está la función de participar en la consolidación de la 

memoria y la de preservar las funciones genéticamente determinadas, ya que las 

neuronas son células que no se reproducen y necesitan restablecer sus membranas, o 

bien, establecer nuevos contactos dendríticas. Para ello, las neuronas necesitan ser 

activadas, es probable que la activación fásica cerebral provocada por los potenciales 

PGO cumpla tal propósito. El hecho de que durante el sueño MOR haya un aumento 

de la síntesis proteínica, apoya estas funciones. 
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SUEÑO Y EPILEPSIA 

En estudios clínicos y experimentales se ha establecido la existencia de una relación 

entre el sueño y la epilepsia. El estudio de esta relación ha involucrado tres aspectos: 1) la 

influencia de las diferentes fases del sueño sobre la ocurrencia de las crisis epilépticas focales 

o generalizadas; 2) el efecto de las crisis convulsivas focales o generalizadas sobre la 

organización del sueño y, 3) el efecto de la privación del sueño sobre la susceptibilidad a las 

crisis epilépticas. 

Los resultados descritos hasta el presente señalan : a) que la fase del sueño de ondas 

lentas facilita la ocurrencia de crisis focales y generalizadas, mientras que la fase de sueño 

MOR inhibe las generalizadas pero pueden ocurrir las focales; b) que las crisis convulsivas 

generalizaqas disminuyen el sueño, particularmente la fase de sueño MOR y e) que la 

privación de sueño facilita la ocurrencia de crisis y disminuye el umbral convulsivo. 

La epilepsia es un síntoma de disfunción cerebral, de carácter recurrente, que se 

caracteriza por la descarga sostenida y anormalmente sincrónica de las neuronas. La etiologla 

de las crisis epilépticas es variada, ya que pueden presentarse como complicación de 

accidentes infecciosos, traumáticos, tumorales, de alteraciones sistémicas como el lupus, de 

desórdenes metabólicos como la hipocalcemia o la hiponatremia, de toxicidad por fármacos 

o como síndrome hereditario. (Vinken y Bruyn, 1974). 

El sueño y la epilepsia son dos fenómenos Intimamente relacionados: Este hecho se 

fundamenta en numerosas observaciones cllnicas y experimentales, las que se describirán a 

continuación. 

Ocurrencia de las crisis epilépticas durante el sueño. 

A) En humanos. 

Passouant (1982, 1984) refiere que Hipócrates describe la ocurrencia de "miedos, 

delirios, exaltaciones y crisis epilépticas" durante la noche. Echeverria en 1879 encontró que 
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las epilepsias nocturnas se presentan con más frecuencia en las mujeres que en los hombres. 

Feré en 1890 al estudiar durante un periodo de tres meses a epilépticos hospitalizados 

encontró que de 1895 crisis, la mayorla (1285) ocurrieron durante el dormir, entre las 8 pm. 

y las 8 amo Además, este autor describió ciertas anormalidades del sueño de los pacientes: 

dificultad para dormir (relacionada con ansiedad), sueño ligero (insuficiente) o lo contrario, 

hipersomnia (10-12 horas de sueño) y finalmente, la facilitación de las crisis en epi lépticos 

de escaso dormir. Gowers en 1901 hizo énfasis en dos periodos para la ocurrencia de las 

crisis nocturnas: al inicio y al final del sueño, diferenciando las epilepsias diurnas de las 

nocturnas y éstas a su vez de las que pueden ocurrir indistintamente en el dla o en la noche. 

Años más tarde, Langdon-Down y Brian (1929) y Patry (1931) también describen una 

relación entre las crisis epilépticas y el ciclo sueño vigilia, clasificándolas en tres tipos: 

diurnas, nocturnas y difusas, de acuerdo con el momento del día en el que éstas ocurren . 

Posteriormente, Janz (1962) llevó a cabo un estudio muy completo sobre la influencia del 

ciclo sueño-vigilia en las epilepsias generalizadas y las clasificó en: a) las epi lepsias de la 

vigilia que ocurren principalmente después de despertar o durante los periodos de relajación, 

b) las epilepsias del sueño que ocurren durante las horas del dormir, entre las 9 y 11 pm. 

y las 3 y 5 amo y c) las epilepsias difusas que son de carácter nocturno y diurno. 

Cuantitativamente encontró un mayor porcentaje de pacientes con ataques durante el sueño 

(45%). que de pacientes con epilepsia de la vigilia (34%) o con epilepsia difusa (21%). 

La util ización del electroencefalograma y los estudios poligráficos durante el sueño, 

permitieron a otros investigadores complementar las obseNaciones cllnicas. Se ha mostrado 

que el sueño de ondas lentas facilita las descargas paroxlsticas focales asl como las crisis 

generalizadas tónico clónicas. En cambio, el sueño MOR suprime las descargas generalizadas 

mientras que las descargas paroxísticas focales persisten y en ocasiones aumentan (Cadilhac 

et al. , 1965; Gastaut et al., 1965). Besset (1982) señala que los pacientes con crisis 

generalizadas tipo gran mal y los pacientes con crisis parciales secundariamente 

generalizadas presentan un alto porcentaje de sus cri sis durante el SOL, principalmente 

durante la fase 11. También señala que los sujetos con crisis tipo gran mal no presentaron 

ninguna durante el sueño MOR, mientras que los otros pacientes presentaron dos crisis (8%) 
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de un total de 23 (100%) durante el sueño MOR. Con respecto a las descargas interictales, 

Rossi et al., (1984) reportan que este fenómeno epiléptica se incrementa durante la fase de 

SOL y vuelve al nivel observado en la vigi lia, durante el sueño MOR. El incremento comienza 

al inicio del sueño y se hace más evidente durante las fases 111 y IV del SOl. 

Los complejos K del SOL se pueden provocar con estimulas auditivos moderados y se 

consideran como respuestas de despertar. Las descargas paroxlsticas EEG de pacientes con 

pequeño malo epilepsia generalizada se han asociado a los complejos K del sueño. Estos 

complejos K, que aparecen en sujetos epilépticos, se han denominado "complejos K 

epilépticos" y se registran en la línea media de la región frontal (Niedemeyer, 1982). Por ot ra 

parte, existen similitudes entre las respuestas de reclutamiento talámico y los husos de sueño 

corticales. La estimulación de los núcleos intralaminares talámicas provoca respuestas de 

reclutamiento (Dempsey y Morison, 1942) y con la administración de dosis altas de 

penicilina, se provocan descargas onda espiga de 3 ciclos por segundo (Kostopoulos y Gloor, 

1982). Esto llevó a dichos investigadores a proponer que las descargas onda espiga de 3 

ciclos por segundo son la suma de potenciales postsinápticos excitatorios de neuronas 

corticales inducidos por los núcleos talámicas, que normalmente generan los husos de sueño 

y las respuestas de reclutamiento. 

Las manifestaciones epi lépticas que se presentan durante el sueño MOR son las crisis 

del lóbulo temporal que algunas veces son EEG y otras veces están asociadas con un 

componente motor. Los fenómenos fásicos del sueño MOR son suprimidos durante los 

paroxismos. Los movimientos oculares rápidos pueden preceder y reaparecer después de la 

descarga (Passoaunt, 1982; Passoaunt, 1984). Montplaisir et al., (1982) llevaron a cabo 

registros can electrodos de superficie y electrodos de profundidad en pacientes con epilepsia 

foca l y encontraron que durante el SOL hay el incremento de la frecuencia de la actividad 

intericta l y la propagación de ésta hacia otras áreas cerebrales. Durante el sueño MOR, la 

frecuencia de las descargas es semejante a la observada durante la vig ilia, pero la actividad 

epiléptica se restringe al foco primario. 
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B) En animales. 

Antes de describir los experimentos realizados en animales en los que se ha estudiado 

la influencia del sueño sobre la actividad epiléptica, se describirá el modelo experimental de 

epilepsia denominado "kindling" o encendimiento amigdalino. Es un modelo experimental 

de epilepsia que se produce por la aplicación repetida (cada 24 horas) de estfmulos eléctricos 

breves (1 seg) y de baja intensidad (250 a 300J.lA), que provocan el desarrollo de crisis 

convulsivas focales que culminan en generalizadas. Estas crisis a su vez se acompañan de 

cambios conductuales y autonómicos caracterfsticos. 

Goddard et al., en 1969 describieron por primera vez el fenómeno del kindling, 

proponiéndolo como un modelo experimental de epilepsia, de aprendizaje y de memoria. 

El término de kindling fue propuesto por Goddard para referirse a los cambios EEG y 

conductuales progresivos, que resultan de la estimulación eléctrica repetida de ciertas áreas 

cerebrales .. Dicha estimulación provoca posdescargas que inicialmente son de corta duración, 

la amplitud de las espigas que las constituyen es baja y existe poca o ninguna propagación 

hacia otras regiones cerebrales. Asimismo, los cambios conductuales y autonómicos 

concomitantes con las posdescargas son discretos al inicio del kindling, pero con la 

repetición de los estfmulos, se da el incremento progresivo en la intensidad de estas 

respuestas hasta culminar en crisis convulsivas generalizadas tónico clónicas. 

En estudios realizados en animales, utilizando el kindling amigdalino, se ha 

encontrado que la frecuencia de espigas interictales se incrementa significativamente durante 

el SOL en comparación con la vig ilia y que desaparecen durante el sueño MOR (Sato y 

Nakashima, 1975; Tanaka et al., 1975). 

eohen et al., en 1970 encontraron que el umbral para provocar ensls por 

electrochoque disminuye durante el SOL y aumenta durante el sueño MOR. También se ha 

reportado que el umbral para las crisis generalizadas en gatos sometidos al proceso del 

kindling del hipocampo, es más bajo durante el SOL que durante la vigilia o el sueño MOR 

(Sato y Nakashima, 1975; Rondouin et al., 1980). 

En 1961, Fernández Guardiola et al. demostraron en gatos libres de movimiento que 

la estimulación de la formación reticular mesencefalica, impide el desarrollo de la actividad 
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convulsiva producida por la administración intravenosa de Metrazol. Mostrando por primera 

vez, que una estructura del tallo cerebral puede detener las crisis epilépticas. 

Más tarde, Fernández Guardiola y Ayala en 1971 sugierieron que las estructuras 

meso-romboencefalicas juegan un papel inhibitorio sobre las convulsiones, aumentando su 

actividad hacia el final de éstas, para integrar un mecanismo de extinción de las crisis 

convulsivas generalizadas. Estos autores mostraron el aumento de la actividad del núcleo 

rojo, hacia el final y durante algunos segundos después de las crisis convulsivas, similar a la 

que ocurre durante el sueño MOR. Además de esta actividad rápida en el núcleo rojo y en 

la formación reticular que lo rodea, ellos describieron la depresión del tono muscular al final 

de las crisis convulsivas, así como la ocurrencia de MORs semejantes a los del sueño MOR. 

Ambos fenómenos, coinciden con la desincronización de la actividad de la corteza cerebral. 

A partir del hecho de que aparecen signos periféricos y centrales similares a los del 

sueño MOR, los autores propusieron que los mecanismos generadores del MOR, son 

simi lares a los mecanismos de inhibición de la actividad convulsiva. Sin embargo, existen 

pocos estudios experimentales que apoyen esta hipótesis. 

Calvo et al., en1982 y 1991 con el proposito de analizar el desarrollo del kindling 

amigdalina y la probable influencia inhibitoria del sueño MOR en la generación, la 

propagación y la generalización de las crisis epilépticas, comparo el desarrollo del kindling 

amigdalina aplicando los estímulos durante una salva de potenciales PGO del sueño MOR 

con el desarrollo del kindling durante la vigi lia, en gatos. Estos autores encontraron que en 

efecto, el sueño MOR ejerce una influencia inhibitoria sobre el kindling y que es mayor hacia 

las primeras etapas de este proceso. Mostraron que las posdescargas inducidas durante el 

sueño MOR, son significativamente más cortas y de menor amplitud, que las inducidas 

durante la vigilia. Asimismo, mostraron que se necesita un número de estímulos 

significativamente mayor para alcanzar las CCGs, que el número para alcanzarlas durante la 

vigilia. 

También encontraron que la propagación de las posdescargas hacia la AMG 

contra lateral y hacia regiones corticales, es significativamente más lenta, que las 

posdescargas inducidas durante la vigilia. 



34 

Debido a que los estímulos eléctricos amigdalinas fueron aplicados durante una salva 

de potenciales PGO, los autores propusieron que estos potenciales tienen un efecto 

inhibitorio sobre la epilepsia. Pero, esto nos ha sido explorado. 

En la búsqueda de modelos experimentales que permiten el análisis de la 

epileptogénesis, Fernández Guardiola et al., (1991 y 1995) aplicaron tópicamente y de 

manera repetida, microinyecciones de penicilina en la amlgdala del lóbulo temporal. 

Encontraron que esta maniobra experimental, reproduce los fenómenos electrofisiológicos 

y conductuales provocados por el kindling, pero en el transcurso de un dla. 

Este foco penicilínico en la AMG remeda al kindling, y es dosis dependiente. Con este 

modelo también se provocan los cambios conductuales descritos por Wada y Sato (1974) 

para el kindling y que son: Fase 1; guiño palpebral ipsilateral al sitio de estimulación, Fase 

11; guiño palpebral bilateral, movimientos masticatorios y retracción del cuello, Fase 111; 

movimientos oscilatorios de la cabeza y fenómenos vegetativos (salivación y dilatación 

pupilar), Fase IV; flexión del cuello y marcha en círculos hacia el lado contralateral el sitio del 

foco epi léptico, con extensión tónica del miembro anterior contralateral, Fase V; incremento 

gradual de movimientos mioclónicos de 105 miembros anteriores y posteriores, sumados a 

los fenómenos antes descritos y Fase VI; crisis convulsivas generalizadas. tónico clónicas. 

Fernández Guardiola et al., (1995), también encontró que la fase II del sueño facilita 

la ocurrencia de las espigas y que los potenciales PGO que preceden al sueño MOR coinciden 

con la disminución en la amplitud y frecuencia de las espigas amigdalinas. Durante el sueño 

MOR las salvas de potenciales PGO suprimen las espigas amigdalinas. 

Aunque se conocen en gran medida las estructuras, los componentes 

electrofisiológicos y factores neurohumorales involucrados en el sueño MOR, no se ha 

investigado la probable participación de ellos en la inhibición de la actividad convulsiva. 

Privación de sueño y fenómenos epilépticos. 

A) En humanos 

La privación de sueño, ya sea total o selectivamente del sueño MOR tiene un efecto 

facilitatorio sobre los fenómenos epilépticos y es utilizada como maniobra diagnóstica en los 
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estudios EEG de epilepsia . 

Mediante la privación de sueño total es posible inducir descargas EEG epilépticas. 

Rodin et al., 1962 y Rodin, 1984 demostró que la privación total de sueño provoca la 

aparición de actividad paroxística difusa de alto voltaje en sujetos sanos. Estos paroxismos 

aumentan durante las primeras 48 horas de privación del sueño y subsecuentemente 

decrementan conforme la privación aumenta, por lo que estos autores limitan las 

anormalidades EEG a las primeras horas de privación. 

Bergonzi et al., (1972 y 1975) han investigado los efectos de la privación total de 

sueño o selectiva del sueño MOR, sobre las descargas epilépticas durante el sueño en 

pacientes con epilepsia generalizada y en pacientes con epilepsia parcial. Sus resultados 

muestran que la privación de sueño MOR incrementa las descargas tanto parciales como 

generalizadas, mientras que la privación de SOL solamente activa las descargas epilépticas 

parciales. Recientemente, Molaie y Cruz (1988) señalan que la privación de sueño durante 

36 horas, en pacientes con epilepsia parcial compleja, incrementa de manera significativa el 

número de descargas interictales durante la fase 11 del SOL. 

B) En animales 

La privación de sueño en los animales provoca la disminución del umbral 

electroconvulsivo. Cohen y Dement (1965) encontraron que la privación del sueño MOR 

durante seis días, en ratas, disminuye significativamente el umbral para producir crisis por 

electrochoque. De la misma manera Owen y Bliss (1970) encontraron que la privación de 

sueño MOR, de 12 a 140 horas en la rata, disminuye el umbral a las crisis producidas por 

electrochoque. Este efecto se revierte cuando a los animales se les permite recuperar el sueño 

MOR perdido. Utilizando el modelo del kindling amigdalina para producir crisis, Shouse y 

Sterman (1982) encuentran que la privación total de sueño durante 72 horas, con la técnica 

de la plataforma, reduce significativamente el umbral para provocar crisis generalizadas en 

gatos. 

Todos estos estudios apoyan la idea de que el sueño MOR influye inhibitoriamente 

sobre la epilepsia. 
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A) En humanos. 
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El efecto de las crisis sobre el sueño esta relacionado con el tipo de crisis y con el 

estado de sueño o vigilia en el que ocurren. 

Cuando las crisis ocurren durante el sueño, el efecto inmediato es un cambio de fase, 

ya sea hacia la vigilia o hacia una fase I o II del SOL. Las crisis generalizadas que ocurren al 

inicio o durante el sueño producen un decremento en el tiempo total de sueño 

(aproximadamente de una hora) y por lo tanto un incremento en la vigilia. El SOL no 

presenta grandes cambios a excepción de la fase II que se incrementa en un 20% y el sueño 

MOR se reduce en un 50%. La latencia al primer episodio de sueño MOR se alarga cuando 

la crisis ocurre en el primer ciclo de sueño y no se observa el fenómeno de recuperación o 

de "rebote" del sueño MOR (Besset, 1982; Baldy-Moulinier et al., 1984). 

El ~fecto de las crisis del lóbulo temporal es de menor magnitud que el observado con 

las crisis generalizadas. La fase del sueño durante la cual ocurre la crisis puede seguir su 

curso o puede ser interrumpida temporalmente por un cambio de fase o por la vigilia . El 

sueño MOR disminuye .solamente con la aparición de crisis multirrecurrentes durante el 

sueño. Sin embargo, la reducción del porcentaje del sueño MOR no es proporcional al 

número o a la duración de las crisis (Baldy-Moulinier, 1982; Baldy-Moulinier et al., 1984). 

Se puede resumir que los cambios más frecuentes en el patrón del sueño de 

epilépticos consisten en un incremento de la vigilia e inestabilidad del sueño. 

B) En animales. 

Cohen y Dement (1966) mostraron un decremento del sueño MOR y una disminución 

de la frecuencia de los movimientos oculares rápidos de esta fase del sueño en el gato, al 

inducir crisis convulsivas generalizadas mediante el electrochoque. Estos mismos autores, 

describen que las crisis convulsivas inducidas por la administración intravenosa de metrazol 

disminuye el porcentaje de sueño MOR (Cohen y Dement, 1966). De la misma manera, la 

administración intravenosa de dosis convulsivantes de metrazol en babuinos, disminuye 

significativamente el porcentaje, el número y la duración media de los episodios de sueño 
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MOR, mientras que se alarga la latencia a esta fase del sueño. Las fases 11 y 111 del SOL 

también disminuyen significativamente. Estos decrementos en el SOL y en el sueño MOR 

hacen que el tiempo total de sueño disminuya y que el estado de la vigi lia se incremente de 

manera significativa. Estas modificaciones en la organización del sueño desaparecen en los 

días en los que no se provocan CCGs, sin que se observe rebote alguno (Tanaka y Naquet, 

1976; Naquet et al., 1984). 

El status epiléptico límbico inducido en el mono babuino por la aplicación de ácido 

kainico en la AMG del lóbulo temporal, provoca un incremento significativo de la vigilia, una 

disminución del SOL I Y 11, Y la abolición del SOL 111 Y sueño MOR durante 48-72 horas. 

Después de este periodo se da una recuperación gradual del sueño en general y al quinto 

día no se encuentran diferencias significativas al compararlo con el registro control (Naquet 

et al. , 1984). Utilizando este mismo modelo de crisis IImbicas en el gato, Cepeda et al., 

(1986) también encuentran un incremento significativo de la vigi lia, una disminución 

significativa del SOL y la abolición del sueño MOR durante 36-48 horas. Esta situación, de 

igual manera que en los monos, cambia gradualmente y al tercer dla los va lores del sueño 

son similares a los del registro control. 
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FASES DEL SUEÑO EN EL GATO 

El gato es un mamífero que presenta de manera clclica tanto los estados de 

vigilia y sueño, como los estados de sueño en ondas lentas y el sueño MOR. Además, 

es un an ima l en el cual se ha llevado a cabo la mayor parte de la investigación sobre 

los mecanismos neurobiológicos del sueño. Debido a que el presente estudio 

experimenta l fue rea lizado en el gato, a continuación se describen las propiedades 

poligráficas y los mecanismos del sueño en esta especie. 

Las características poligráficas y el método para va lorar la organización temporal 

del sueño en el gato, también han sido compilados en un manual para valorar el sueño 

de este animal (Ursin y Sterman, 1981). 

Vigilia 

Aspectos Conductuales. 

En un animal despierto se pueden observar gran variedad de conductas, desde 

simples (reacción de orientación), hasta conductas elaboradas en respuesta a la 

estimulación ambien tal. Por ejemplo, cuando esta quieto, mantiene la cabeza 

levantada, lo que le permite responder rápidamente a los estimulas del medio 

ambien te: tiene los ojos abiertos, el diámetro pupilar va riable de acuerdo con la 

naturaleza e intensidad de los estímulos que percibe, y la respiración es rápida e 

irreg ular (Ayala, 1976; Ayala, 1983). 

Aspectos Poligráficos. 

En el estado de alerta se aprecia una actividad electroencefalográfica, y 

subcortical con frecuencias rápidas (20 a 30 cps.) de bajo voltaje (20 a 30 ¡N), y una 

actividad más lenta (5 a 7 cps.) en la porción rostral del hipocampo. Durante la vigi lia 

atenta, el tono muscular es elevado y existe un gran número de movimientos oculares. 

Mientras que en la vigilia tranquila, la actividad cortical alcanza una frecuencia entre 
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5 Y 8 (ps.; y en las regiones subcorticales la actividad permanece elevada (Jouvet, 

1967a; Jouvet, 1967b). 

Cuando el animal se encuentra atento y mueve los oJos en función de la 

estimulación externa, se registra una actividad eléctrica fásica en el cuerpo geniculado 

lateral (CGL) y en la corteza occipital que recibe el nombre de "potenciales de 

movimiento ocular" (Brooks, 1968), yen la corteza occipital; es de destacar que dichos 

potenciales se presentan después del movimiento ocular y su amplitud depende de la 

velocidad del movimie~to ocular, así como de la intensidad del estímulo luminoso 

(Jouvet, 1972). Ver figura 1. 

AMG-O" ... _.· ." • . /t'.,. 'v .. et"', ,ji .... ,,' , ... " . , L" .. H. 

AMG·I ' .... "" ....... ' .t' .... ¡'ti ro", j'f~ .... t¡<¡o MI .. "", ... '''f_O "V'v,,,,.,... ~ '" ........ 

EOG~-';~ 
EMGI~III '1111:1 9'. ~l I.t .. *~ .~npt •• fJ1_.' . Ida ¡ .¡~~ • 1 ..... 

6 seg. 

Figura 1. Trazo poligráfico del estado de vigilia. Nótese. la presencia de tono muscular, movimientos 
oculares y desincronización EEG. ev, corteza visual; CM, corteza motora; CGl, cuerpo geniculado lateral 
derecho e izquierdo; AMG. amfdgala del lóbulo temporal derecha e izquierda; EOG. electro-oculograma; 
EMG. electromiograma. 
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Sueño en ondas lentas. 

Aspectos conductuales. 

Durante la fase SOL 1, el gato adopta la posición de "esfinge", manteniendo 

inicialmente la cabeza ergu ida, dejandola caer progresivamente. y se presenta el cierre 

palpebra l y la relajación de las membranas nictitantes. En la fase SOL 11 , el an imal apoya 

la cabeza en sus patas anteriores y la actividad muscu lar disminuye progresivamente. 

Por otra pa rte, se aprecia la lentificación de la frecuencia respiratoria (Jouvet, 1967). 

Aspectos poligráficos . 

Electrofisiologicamente el SOL 1, se caracteriza por la aparición de ondas lentas 

(3-4 cps) de alto voltaje mezclados con frecuencias rápidas (13-26 cps), además de una 

estabi lización y disminución del tono muscular con relación a la vigi lia. Ver figura 2. 

La fase SOL 11, se ca racteriza por la aparición de la actividad Delta (0.5-4 cps) 

sostenida.y de alto voltaje, que en ocasiones alterna con la aparición de husos de sueño 

(15- 16 cps). (Figu ra 3). Después de algunos minutos de iniciada esta fase del sueño, 

comienzan a aparecer los potenciales ponto-geniculo-occipitales (PGO), que siempre 

preceden al sueño MOR (20 a 30 segu ndos) . A estos periodos de transición entre el SO L 

y el sueño MOR, se les ha denominado sueño fásico en ondas lentas SFOL, del francés 

sommeil phasique a andes lentes, Thomas y Benoit, 1967. (Figura 4) 

CV' It>"I..-¡L 1 '1C.'.,,~4 '" ~'."""""'.;D'lc %'1Il'lh . ~.I""I!MII , .. . 

CM. _ I I ~ " " ...... V'''.I' ,~_j'.l.~+ •. n.lt~" ~il""" r ... 

AMG· 0--",,',_ , I~'~' _ •• M'''.' ~,~"~,';' ,.". ........... - ,-.;~ .. ~"'~ ........ .tf ... ~ .. ' ._. "', ".', ..................... , .,.,_ 

AMG _I I , ',1 ,Ir J . • _ , .'-, _,. " " ,111011' •. ~ ", ,'1-"" .. w, .... .... l ' 

'MG------------------------------------~==== 
6 ug . 

Figura 2, Fase I del sueño. Nótese la ausencia de tono muscular y de MORs y la aparición de actividad EEG 
lenta y de alto voltaje. Abreviaciones Figura 1. 
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Figura 3. Fase 2 del sueño. Nótese, la aparición sostenida de husos del sueño. Abreviaciones Figura 1. 

CM~~~ 
CP~~~~~~~~~~~~~~-

EOG 

EMG-.------.,--.--------~~-------+4·~~----------------.--.----_====== 
6 segs. 

Figura 4. Sueño fásico en ondas lentas (SFOL). Nótese la aparición de potenciales PGO simples y de alto 
voltaje y la presencia de husos del sueño. Abreviaciones Figura 1. 
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Sueño MOR 

Aspectos conductuales. 

Durante el sueño MOR, los gatos toman la posición de ovillo y se puede observar 

la aparición de los movimientos oculares rápidos en sentido horizontal , vertical u 

oblicuo, que se acompañan de miosis acentuada ininterrumpida fasicamente por breves 

midriasi s y de retra cciones fásicas de las membranas nictitantes (Berlu cchi el al. , 1964) . 

Aparecen movimientos fásicos rápidos de las orejas, las vibrisas y de las extremidades. 

La respiración se vuelve irregular y con periodos cortos de apnea. 

Aspectos poligráficos. 

El sueño MOR ocurre de una manera cíclica y siempre después de un periodo de 

SOL y su duración promedio es de 4 min o Poligráfica mente, se caracteriza por la 

desincronización EEG, aton ía muscular, los MORs y los potencia les PGO. Figura 5. 

e M, .~ . ',.... .. _ I 4' ~I.' '_1 "t l' pi ,~0I4' ; 'tl! .... " 1;' l ' I~"J 'fr ...... '<JI,. ji'; ";'I ,~",r,"'" .,.t', ,u ~" I 

EOG 

EMG------__________________________________ ~=== 

6segs. 

Figura 5. Sueño con movimientos oculares rápidos (MOR). Nótese, la aparición sostenida de salvas de 
potenciales PGO, la aparición de movimientos oculares rápidos (MORs). la au sencia de tono muscular y la 
desincronización EEG . Abreviaciones Figura 1. 
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REGiÓN PARABRAQUIAL (PBL) 

El núcleo para braquial (PBN) esta constituido por un grupo de neuronas que 

rodean al pedúnculo cerebelar superior en la porción dorso latera l de la región pontina. 

El PBN está involucrado en funciones sensoriales, viscerales, conductuales y neuroendocri­

nas, como el gusto (Norg ren, 1976). la respiración (Bertrand y Hugelin, 1971), el 

con trol cardiovascu lar (Mraovitch et al.,1982), la secreción de adrenocorticotrofina 

(ACTH) (Ward et al. , 1976), yen el sueño (Sai to et al. , 1977). 

Por otra parte se ha mostrado, el papel del sistema colinérg ico del tallo cerebra l 

en la generación del sueño MOR y en la génesis de los potenciales PGO. Existen grupos 

de neu ronas que también rodean al pedúnculo cerebelar superior, al nivel de la 

formación reticular pontomescencefalica, denominada región parabra quial (PBl), juega 

un papel predominante en la generación de los potenciales PGO. Esta región se extiende 

desde el borde cauda l del núcleo rojo, hasta el polo rostral del PBN. los núcleos mayores 

de la región PBl son: el núcleo tegmental pedúnculo pontino (PPT). el núcleo tegmental 

laterodorsal (lDT), y el núcleo cuneiforme (NCF), (Saper y l oewy, 1980; Fulwiler y Saper, 

1984). 

El área parabraqu ial en el gato incluye tanto núcleos coli nérgi cos, como núcleos 

no colinérgicos y se loca lizan entre el plano estereotactico anterior 1 y el posterior 5. 

la parte rostral de la región PBl (R-PBl) es más medial y ventral si se compara 

su parte cauda l (C-PBl), (Datta y Hobson, 1994). Con base en la loca lización, densidad 

y respuestas fisiológicas de estas células colinérg icas, la región PBl puede ser dividida 

en la parte rostra l (R-PBl) y C-PBl. 

El C-PBl se extiende desde el plano estereotaxico posterior 2 hasta el cinco y el 

área comprendida entre los planos posteriores 3.5 y 4.5, es donde se generan los 

potenciales PGO (Datta et al. , 1992). 

Desde el estudio realizado por Saito et al. , 1977, en el cual registró las neuronas 

del núcleo parabraquial del gato, se mostró la participación de esta región sobre la 
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actividad PGO. En estos registros él observó que las neuronas disparan en salvas de 

3 a 5 potenciales de acción que duran aproximadamente 20 mseg. y aparecen de 5 a 

25 mseg. antes de 105 potenciales PGO registrados en el CGL. Estos resultados muestran 

que la región PBL juega un papel central en la generación de 105 potenciales PGO. 

En otros estudios, Sakai y Jouvet (19BO) también encontraron otros grupos 

neuronales pontinos que pueden ser excitados antidromicamente por la estimulación 

del CGL, estas neuronas también muestran salvas de disparo que preceden alas 

potenciales PGO registrados en el CGL. Estas neuronas se localizaron principalmente 

en el tegmento pontino dorso lateral, el locus caeruleus rostral, y una región 

denominada el área "x" . Esta área "x" contiene células medianas y grandes loca lizadas 

dorso lateralmente al borde lateral del BC y se extienden desde el extremo caudal del 

núcleo oculomotor hasta el polo rostral del núcleo PBL (Koyama y Sakai, 

2000) . 

En estudios neuroanatomicos donde se utilizan marcadores de transporte 

retrogrado y anterogrado, muestran que el PBL esta conectado con otras estructu­

ras pontinas relacionadas con la generación de 105 potenciales PGO y el sueño 

MOR. Los axones de las neuronas del PBL terminan en el FTG, en el Raphé, y en el 

locus caeruleus. El área PBL también recibe proyecciones desde el Raphe y el Le. 

Asimismo, tiene conexiones recíprocas con el núcleo central amigdalina, a través del 

haz amigdalofugal ventra l. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Existen evidencias clínicas y experimentales que demuestran la influencia 

inhibitoria del sueño MOR sobre la epileptogénesis y las crisis epilépticas ya estableci­

das. Esta característica del sueño MOR ha sido descrita a partir de la observación de la 

abolición, o bien, de la disminución significativa de las descargas epilépticas durante 

esta fase del sueño. Asimismo, se ha mostrado que las crisis convulsivas generalizadas 

no se generan durante los episodios de sueño MOR. 

Por otra parte, a partir de los numerosos estudios experimentales se ha 

demostrado que el sueño MOR se integra en diferentes regiones del tallo cerebral y 

prosencefálicas, sobre las cuales actúan diferentes neurotransmisores y factores 

neurohumorales (véase antecedentes). Esto indica que para avanzar en el conocimiento 

del efecto ,inhibitorio del sueño MOR sobre la epilepsia, es necesario considerar que éste 

es un estado fisiológico complejo, generado por diversos procesos electrofisiológicos 

y neuroquímicos. Por lo tanto, es necesario analizar cual componente fisiológico del 

sueño MOR es el responsable de inhibir la actividad epiléptica. 

Existe un consenso general de que los potenciales PGO, que siempre preceden 

y acompañan al sueño MOR, son el componente principal de los mecanismos de 

generación y mantenimiento del sueño MOR. En estudios experimentales previos, se 

encontró que la epileptogénesis inducida por el kindling amigdalino, se retrasa 

significativamente cuando los estfmulos eléctricos, son aplicados durante una salva de 

potenciales PGO del sueño MOR (Calvo et aL, 1982; Calvo, 1991) . También se ha 

mostrado que las espigas epilépticas provocadas por la aplicación tópica de penicilina 

en la amígdala, disminuyen desde unos segundos antes del sueño MOR, cuando 

comienzan a ocurrir los potenciales PGO (Fernández et aL, 1991; Fernández et aL, 

1995). Estos estudios permitieron proponer que los potenciales PGO del sueño MOR 

tienen un efecto inhibitorio sobre la epilepsia, sin embargo, los protocolos experimenta­

les utilizados, no permitieron distinguir si la inhibición de las descargas epilépticas se 
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debe a los potenciales PGO por si mismos o, al sueño MOR como un estado fisiológico 

total. 

En un estudio posterior sobre los mecanismos generadores de los potenciales 

PGO, se demostró que la aplicación tópica de carbacol en la región PBL del tegmento 

pontino, provoca la aparición ininterrumpida de potenciales PGO, independientes de 

los episodios de SFOL y de sueño MOR, durante 4 a 6 hrs, y que este fenómeno va 

seguido de la instalación de un número elevado de episodios de sueño MOR (Datta et 

al., 1992). Por lo tanto, este protocolo experimental permite analizar la probable 

influencia inhibitoria de los potenciales PGO sobre la epilepsia y distinguirla de la que 

probablemente ejerce el estado global del sueño MOR. 

OBJETIVOS 

a) Implementar la técnica para la inducción de potenciales PGO independientes 

de los estados del sueño, mediante la microinyección de carbacol en la región PBL y 

determinar la duración de este fenómeno en el gato. Asimismo, determinar la latencia 

de aparición del sueño MOR, a partir del momento de la microinyección de carbacol. 

b) Determinar la latencia de aparición de las espigas, crisis focales y crisis 

epilépticas generalizadas, a partir de la aplicación tópica de penicilina en la amígdala 

del lóbulo temporal. Asimismo, determinar la frecuencia, el número y duración de las 

espigas y crisis epilépticas inducidas, así como la duración en horas de estos fenómenos 

epilépticos en el gato. 

e) Determinar los cambios en la evolución, el número, la frecuencia y la duración 

de los fenómenos epilépticos, cuando la aplicación de penicilina en la amlgdala es 

precedida o seguida de la inducción de potendales PGO en el gato. 

d) Determinar la organización temporal del sueño, a partir de los registros 

poligráficos de 23 hrs, llevados en condiciones de control, durante la inducción de 

potenciales PGO, durante la inducción de crisis epilépticas amigdalinas y cuando la 
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inducción de crisis es precedida o seguida de la inducción de potenciales PGO. Además 

determinar la frecuencia y patrón de ocurrencia de los potenciales PGO en todas las 

situaciones experimentales. 

HIPÓTESIS 

Si 105 potenciales PGO por si mismos tienen un efecto inhibitorio sobre la epileptogé­

nesis y la epilepsia establecida, entonces la inducción de potenciales PGO indepen­

dientes de 105 estados del sueño, retrasará la instalación y disminuirá el número y la 

duración de las descargas epilépticas provocadas por la aplicación tópica de penicilina 

en la amlgdala del lóbulo temporal. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Sujetos experimentales 

Se utilizaron 9 gatos adultos machos (Felix domésticus), con un peso entre 3 y 

3.8 Kgs. en preparación crónica, con electrodos para el registro del sueño y con cánulas 

para la administración de sustancias. Los gatos fueron proporcionados por el bioterio 

del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz . Los gatos utilizados se 

encontraron en perfectas condiciones de sa lud al momento de la operación y durante 

toda la fase experimental , en el bioterio se encargaron de desparasitar y de vacunar 

a los animales, tratando así de evitar la presencia de cualquier variable extraña, como 

temperatura o infecciones que pueden modificar la arquitectura del sueño, de manera 

que estas variables nunca afectaron nuestros resultados y además para cumplir con los 

criterios internacionales para el uso de animales de experimentación. 



Material 

3 cámaras sonoamortiguadas de registro para gato 

Mesa para intervenciones quirúrgicas de animales experimentales 

Aparato estereotáxico para gato 

Material quirúrgico 

Acrílico dental 

Cera para hueso 

Hilo para suturar 000 

Alambre de acero inoxidable (0,0048 mm de diámetro, aislado con barniz) 

Electrodos epidurales de acero inoxidable en forma de clavo 

Cánu las calibre 32, 26, Y 24 

Micro jeringa Hamilton (1 mi, 10ml) 

Sustancias 

Antibióticos (Benzetazil 1 000 000, terramicina) 

Antisépticos (agua oxigenada, alcohol, isodine, benzal) 

Carbacol (Carbamylcholine Chloride 8¡.tg/, 5¡.t1) 

Solución sa lina 

Rompun (.5¡.tlldosis única) 

Propofol (2 mi administrados durante toda la operación) 

Xilocaina 

Formaldehido al 37% 

Penicilina G Sódica (250 U1l1¡.t1) 

Aparatos 

2 polígrafos Grass modelo 78-0 (8 canales) 

Polígrafo Grass modelo 79-E (8 canales) 

2 osciloscopios Tektronix Modelo TOS-21 O 

Videograbadora Vetter modelo 500G adaptada para señales bioeléctricas 

48 
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Digitalizador de señales diseñado y construido en el laboratorio de computo del 

INP 

3 computadoras 

Cámara de video 

Criostato 

Procedimiento quirúrgico 

Las intervenciones qui rúrgicas para la implantación crónica de los electrodos y 

cánulas se realizaron bajo anestesia general con pentobarbital sódico (33mg/kg), 

precedido de un relajante muscular Rompun (.5 mi administrados durante toda la 

cirugía), para el fácil manejo del animal. Los animales fueron canalizados para 

administrarles suero durante la cirugra y para administrar más anestesia de ser 

necesariO, 

Una vez expuesto el cráneo, el techo del seno frontal se abrió pa rcia lmente y se 

colocaron los electrodos para el registro del EOG en los límites anterior y posterior de 

la órbita ocular. Se practica ron unas aberturas de 5x7 mm aproximadamente en el 

hueso del cráneo, las cuales permitieron la penetración de microelectrodos en diferentes 

planos horizontales y verticales. Pa ra explorar la actividad eléctrica de la amígdala, se 

colocaron estereotaxicamente (Anterior 11.5, Lateral 10, Vertical 3.0(+ 1 O)) electrodos 

en cada una de las amídga las, sobre los electrodos se adhirieron unas cá nulas gula de 

acero inoxidable (calibre 24) que nos permitieron realizar la administración tópica de 

penicilina para la producción de los focos epilépticos. En estas cánu las se colocó un 

mandril (calibre 36) de acero inoxidable para evitar que las cánulas se taparan, este 

mandri l solo fue retirado al momento de hacer las microinyecciones e inmed iatamente 

después se introdujo de nuevo. 

Se colocaron de manera bilateral cánulas guía (calibre 24) en la región PBL 

(Posterior 4.0; Latera l 4.5; Vertical -2.0, a 38 grados) pa ra la microinyección repetida 

de carbacol (8 I-Ig/.5 1-11) Y la consecuente producción de potencia les PGO. Las cánu las 
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se colocaron 3mm arriba de la región PBl, con el fin de evitar daño tisular previo y 

realizar la primera microinyección en un sitio virgen . Para la microinyecci6n del fármaco 

se utilizó un inyector (cánula calibre 36) que media 3mm más que ambas cánulas. 

los electrodos para el registro del EEG se colocaron superficialmente sobre la 

corteza sensoriomotora (para registrar predominantemente los husos del sueño) y sobre 

la corteza parietal (para registrar predominantemente las ondas lentas), adema s se 

colocaron también electrodos para registrar la actividad de la corteza visual. 

Para el registro de los potenciales PGOs se colocaron estereotaxicamente 

electrodos constituidos por 5 alambres de acero inoxidable (de 0.25 mm de grueso y 

con 0.5 mm de separación vertical entre las puntas) en ambos cuerpos geniculados 

laterales (coordenadas Anterior 6.5, lateral 9.5, Vertical +3.5) . 

También se colocaron bilateralmente electrodos monopolares en los músculos 

dorso cervicales de la nuca (cuello) para el registro del EMG y un eléctrodo más sobre 

el seno fróntal que fue utilizado como electrodo tierra . los alambres provenientes de 

todos los electrodos fueron soldados a un conector de 25 puntas, finalmente los 

electrodos y cánulas fueron fijados al cráneo con acrílico dental. Todo este arreglo 

permitió hacer la valoración y análisis del ciclo sueño-vigilia durante y después de la 

realización de los registros polisomnográficos. En el cemento acrílico también se 

incluyeron 2 bujes de 3mm de diámetro, que sirvieron para sujetar la cabeza del 

an imal en ausencia de dolor al aparato estereotáxico, para llevar a cabo las microinyec-

Clon es. 

Al finalizar las intervenciones quirúrgicas, se aplicaron antibióticos t6picamente 

en los bordes de las heridas (terramicina), y por vía intramuscular (Benzetazil 1 000 000 

UI ) una sola vez para evitar posibles infecciones. Ademas se le administro al animal 

suero (solución salina 9%), los 3 o 4 dlas posteriores para facilitar su recuperación . 

Periodos de recuperación y habituación a las situaciones experimentales. 

Inmediatamente después de las intervenciones quirúrgicas los animales fueron 

sometidos a un periodo de recuperación de 8 a 10 dlas. Durante este periodo los gatos 
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permanecieron en la cámara de registro (sonoamortiguada) con acceso libre de agua 

y alimento; bajo un ciclo de luz-oscuridad constante (12:12 hrs) a temperatura 

ambiente. El ciclo de luz-oscuridad estuvo invertido, su periodo de oscuridad fue de 

9am a 9pm, siendo el de luz de 9 pm a 9 am, aproxi madamente. Los gatos fueron 

alimentados y "aseados" entre las 8 y 9 de la mañana. 

Antes de comenzar las series experimentales, los animales fueron habituados a 

los cables y a las condiciones de registro, los animales fueron conectados durante las 

24 horas del día en ausencia de registro durante una semana. 

Registros poligráficos. 

Los animales fueron registrados y mantenidos en cajas sonoamortiguadas para 

registro poligráfico de sueño (2.5 m x 90 cm). Ya habituados los gatos comenzaron 

los regist ros control (3 registros) y después las series experimentales, los animales 

fueron regist rados siempre durante 23 hrs, de nueve de la mañana a 8 de la mañana 

del día siguiente dejando una hora para limpiar las cajas y alimentar a los animales. 

Estos registros fueron valorados y calificados visualmente, se registraron 2 

cortezas, las dos amígdalas, dos cuerpos geniculados laterales, el EOG y el EM G. 

Estos registros fueron analizados tomando en cuenta la duración promedio, el 

porcentaje, latencia y número de cada una de las diferentes fases del ciclo sueño-vigilia . 

Los va lores obtenidos fueron los que se co mpararon entre sr en cada una de las 

situaciones experimenta les, entre las situaciones control. 

Administración tópica de carbacol 

Las microinyecciones de ca rba col (Sigma) se realizaron una vez a la semana, 

siempre a la misma hora . El procedimiento de las microinyecciones fue el siguiente: 

El ca rbacol se peso el mismo día de la microinyección, enseguida este se disolvió 

en solución salina para obtener la dosis deseada. Los inyectores construidos con una 

cánula (cal ibre 36) fueron conectados a un catéter (calibre 34) y este a la vez fue 
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conectado a una Jennga Hamilton de 1J.11, y se comprobó el flujo de la sustancia a 

través del sistema de inyección. Aunque se implantaron cánulas guía bilateralmente en 

la región PBL, las microinyecciones siempre fueron unilaterales. Se retiro el mandril e 

inmediatamente después el inyector se inserto en la cánula guía implantada 

crónicamente, para administrar el carbacol. El tiempo de administración fue de 2 min., 

se utilizo una bomba de perfusión continua. El inyector se mantuvo en el sitio de 

inyección 2 minutos mas antes de extraerlo. Después se retiro el inyector, y se verifico 

nuevamente el flujo de la sustancia. Después se coloco de nuevo el mandril para evitar 

que la cánula guía se tapara. Todo este procedimiento tomo aproximadamente 5 mino 

Administración tópica de penicilina 

La penicilina G sódica fue disuelta en solución salina para obtener dosis de 250 

UI/1J.11, la. administración fue de la misma manera que el carbacol pero en este caso 

siempre se realizaron las microinyecciones en la AMG del lóbulo temporal, y cuando la 

aplicación fue en combinación con el carbacol el procedimiento fue el mismo. Cuando 

se aplico primero el carbacol esperamos una hora para el establecimiento de los 

potenciales PGO y después se aplico la penicilina y cuando se aplico primero la 

penicilina esperamos 30 minutos para comprobar la producción del foco penicilínico 

e inmediatamente después se administro el carbacol en la región PBL. 

C 
I I 
2 3 

... 
Situaciones Experimentales 

CA ... P ... CA+ P ... P+CA 
I 
8 

i 
1 5 

I 
22 

I 
29 DIA 

Esquema representativo de las diferentes condiciones experimentales. C, Registros Control; CA, aplicación 
de Carbacol; P, aplicación de Penicilina; CA+P, aplicación de carbacol seguida de penicilina; P+CA, 
aplicación de penicilina seguida de carbacol. 
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Análisis estadrstico 

A partir de los trazos poligrMicos se cuantificó el número de CCGs, su duración 

y la frecuencia de espigas epilépticas en las diferentes si tuaciones experimentales. Para 

la frecuencia se contaron las espigas que ocurrieron durante tres minutos independien­

temente de la fase del sueño o vigil ia en la que se encontrara el animal y estos conteos 

se realizaron cada 30 min, hasta obtener 18 muestras (9hrs). 

Para el análisis de los estados del sueño y de la vigi lia , se determinaron 

visualmente los periodos de vigil ia, SOL-l, SOL-2, los episodios de SFOL y del sueño 

MOR según la clasificación realizada por Ursin y Sterman (1968). 

El análisis estadístico del porcentaje, número, duración promedio, y latencia de 

cada una de las fases de vigi lia y sueño, se calculo mediante un programa computacio­

nal para la valoración del sueño en el gato (Calvo y Fernández-Mas, 1991). Todas estas 

variables ·se promediaron en situaciones control y en cada una de las situaciones 

experimentales. 

Para el aná li sis de los potenciales PGO se obtuvieron grabaciones en cintas 

magnéticas de la actividad PGO, tanto en situaciones control como en las diferentes 

situaciones experimenta les, esta actividad se analizo mediante un programa computa­

cional diseñado en nuestro laboratorio. Este programa nos proporciona datos sobre las 

características de la actividad PGO, tales como: la densidad (número de potenciales 

PGO/minuto) y patrón de ocurrencia (frecuencia de aparición de potenciales simples, 

dobles, t riples, cuádruples, quíntuples y salvas de seis o más potenciales) . Ademas de 

este análisis se analizaron las PGOs grabadas en un osciloscopio para conocer las 

variaciones en el voltaje de las PGOs. Los va lores obtenidos fueron promediados en 

situaciones de control y en cada una de las situaciones experimentales. 

Para analizar estadísticamente los datos de todas las variables mencionadas se 

utilizaron pruebas "t", Análisis de la Varianza para muestras repetidas y la prueba post­

hoc "Bonferrioni". 
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Verificación Histológica 

Al finaliza r las series experimentales los sitios de microinyección del carbacol y 

de la penici lina se verificaron histologicamente. Para ello, los gatos fueron sacrificados 

mediante una sobredosis de pentobarbital sódico, y perfund idos intracardiacamente con , 
solución isotónica de cloruro de sodio y formaldehido al 20%. Al día siguiente sus 

cerebros fueron extraídos y colocados en formaldehido al 20% durante 15 días. 

Posteriormente se utilizo la técnica del procedimiento rápido, que consiste en rea lizar 

cortes histológicos seriados cada 60 micras como negativos para obtener impresiones 

en papel fotográfico (Guzmán-Flores et al. , 1958). 
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RESULTADOS 

La severidad de las espigas epilépticas, crisis focales y de las CCGs provocadas por 

los focos penicilínicos amigdalinos es de menor intensidad y, las manifestaciones 

conductuales que acompañan a las crisis amigdalinas son abol idas, cuando se induce 

la ocurrencia de potencia les PGO, mediante la microinyección de ca rbacol en la región 

PBL. 

A con tinuación se describe las diferencias conductuales y electrográficas de la 

epi leptogénesis, de acuerdo con los diferentes grupos experimentales, también se 

describe las diferencias entre los cambios del ciclo sueño-vigi lia encontradas en las 

diferentes situaciones experimen tales. 

RESULTADOS CUALITATIVOS. 

Inducción de potenciales PGO 

Entre 3 y 5 minutos después de la aplicación del carbacol en el PBL, ocurren los 

siguientes cambios conductuales. Los anima les presentan marcha atáxica debida a la 

disminución del tono muscu lar de los miembros ipsilaterales al sitio de la 

microinyección de carbacol. Presentan dilatación pupilar, piloerección, la respiración 

se vuelve irregular y aparecen movimientos ocu lares rápidos. concomitantes con la 

instalación de los potencia les PGO independientes de los estados de sueño. 

Los potencia les PGO se presentaron de manera sostenida durante 18 a 20 horas. 

Al principio, aparecen de manera ipsilateral al sitio de la microinyección y a los 20 o 25 

minutos, ocurren de manera bilateral, aunque en el CGL ipsi latera l se registran con un 

voltaje mayor que los registrados en el CG L contralatera l (Figura 6). 

Los potencia les PGO inducidos por el carbacol tuvieron un patrón de ocurrencia 

constante, que consistió en sa lvas de 4 a 6 potenciales a interva los de 3 a 4 segundos, 

en las diferentes fases del ciclo sueño-vigilia , como muestran las figu ras 7, 8, 9 Y 10. 
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Figura 6. O'currencia de potenciales PGO predominantemente en el CGL ipsilateral al sitio de la 
microinyecci6n de carb3col. Nótese el mayor voltaje de los potenciales en el CGL izquierdo (CGL-I). (V, 
corteza visual; CM, corteza motora; CGl , cuerpo genicu lado lateral derecho e izquierdo; AMG, amfgdala 
del lóbulo temporal derecha e izquierda; EOG, electrooculograma; EMG, electromiograma. 

e G lo 1II¡I,\'r'IW"'¡¡"~ 

AMG·[),_,,_" ___ .'~' __ ' .... _._0 ... 4._ ....... _.~O •• _ .•• ___ ,, _________ .. ____ _ 
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Figura 7. Potenciales PGO producidos por la aplicación de carbacol en la región PBL, durante el estado de 
Vigilia. Nótense los movimientos oculares y la presencia de tono muscula r. Abreviaciones como las de la 
Figura 6. 
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Figura 8. Ocúrrencia de potenciales PGO en la Fase I del sueño. Abreviaciones como las de la Figura 6. 
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EMG~--------------------------------------------~==~ 
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Figura 9. Ocurrencia de potenciales PGO durante un episodio de SFOL. Nótese la ocurrencia constante de 
salvas de estos potenciales, las cuales nunca ocurren en estos mismos episodios en situaciones de control 
(véase la Figura 4) . Abreviaciones como las de la Figura 6. 
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Figura 10. Potenciales PGO durante el Suei'lo MOR. Nótense la ocurrencia ininterrumpida de sa lvas de 
potenciales PGO de gran amplitud . Abreviaciones como las de la Figura 6. 

De la misma manera en que el patrón de ocurrencia de los potenciales PGO es 

modificado duran te el SFOl por la aplicación del carbacol en el PBl, los potenciales que 

ocu rren durante el sueño MOR también se modi fican y son de gran amplitud (Figura 10). 

Inducción de la epileptogénesis amigdalina, 

la aplicación de penicilina en el núcleo ba sa l de la AMG del lóbulo temporal, 

provoca la pronta (1 minuto) ocurrencia de espigas bifásicas de alto vol taje. Al principio 

son simples pero aproximadamente a los siete minutos las espigas se vuelven complejas 

y comienzan a propagarse hacia otras estructuras (Figura 11). la primera estructura a 

donde se propagan las espigas es la corteza premotora , después hacia ambos CGl, la 

corteza visual, corteza motora (1 1 minutos) y por último, hacia la AMG contralateral (25 

a 28 minutos) (Cuadro 1) . 
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( . ".~ . PROPAGACION DE LA ACTIVIDAD EPILEPTICA 

. ..: . .. ~ 

Jf 1 ¡ l i I l, 1l ' l¡J1; .. -+ Cx Premotora -+ CGLs -+ Cx Visual . -+ AMG contralateral 
liTi'1'Tií1iíí' Cx Motora 

AMG 7min 10min II min 28 min 

Cuadro 1. Tiempos para la propagación de las espigas epilépticas hacia diferentes estructuras cerebrales. 

Además de estas espigas iniciales, en todos los animales se presentaron CriSIS 

focales con una duración entre 2 y 5 segundos (Figura 12), crisis focales 

secundariamente generalizadas de 40 a 60 segundos y CCGs cuya duración fue de 90 

a 120 segundos (Figura 13) . 

6 segs. 

Figura 11 . Espigas epilépticas ya propagadas hacia las diferentes estructuras cerebrales. Abreviaciones como 
las de la Figura 6. 
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CP 

AMG-D 

AMG-I 

CG L-D 

CG L-I 

EOG 

EMG .... 't' " ... ·t "' ... " t t., 1" ., t' ,. 

Figura 12. Tra'zo poligráfico que muestra una crisis epiléptica focal en la amigdal derecha (AMG-D), donde 
fue aplicada la penicilina, Ab reviaciones como las de la Figura 6. 

La aplicación de penicilina en la AMG provocó concomitantemente los cambios 

conductuales que a continuación se describen. Entre 3 y 5 minutos después de la 

instalación de las espigas epilépticas los animales presentaron guiño palpebral unilateral 

e ipsilateral al sitio de ' Ia aplicación de la penicilina, salivación, masticación y 

movimientos oscilatorios de la cabeza . 

Conforme evoluciona la epileptogénesis, las manifestaciones conductuales son 

progresivamente más severas, el guiño palpebral se hizo bilateral, se presentaron reflejos 

de deglución y marcha en giros ipsilaterales al sitio de la inyección, que culminaron con 

contracciones musculares tónicas y clónicas de los miembros anteriores, hasta llegar a 

las crisis convulsivas tónico clónicas generalizadas (CCGs) . En 3 de los 9 gatos 

estudiados, las CCGs fueron seguidas de status epiléptico. 
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Figura 13. Crisis convulsiva generalizada. Abreviaciones, Abreviaciones como las de la Figura 6. 

El efecto del foco epi leptógeno penicilínico tien e una duración aproximada de seis 

a ocho horas. Durante este tiempo las espigas presentaron sus frecuencias más altas y 

fue el periodo en el que ocurren las CCGs. Éstas últimas ocurrieron en todos los an imales 

yen promedio se presenta ron a los 45 minutos de la aplicación de penicilina. Despu és 

de ocho horas, las espigas comienzan a disminuir de vo ltaje y de frecuencia y ya no se 
. 

presentan CCGs . Las espigas continúan apareciendo a una menor frecuencia y aun 24 

horas después pueden presentarse, particularmente durante la Fase 11 del sueño. 

La apl icación de la penicilina provoca cambios so bre la organización del sueño, 

alarga la latencia al ini cio del sueño y al sueño MOR, consecuentemente, disminuye la 

ca ntidad del sueño MOR, en co mparación con la si tua ción con trol y con las si tuaciones 

donde la peni cilina es seguida o precedida por la inducción de potencia les PGO (Figuras 

17y18). 

Inducción de potenciales PGO, seguida de la aplicación del foco 

epileptógeno amigdalino. 

Cuando la aplicación de carbacol en la región PBL, precedió a la aplicación de 

penicilina en la AMG del lóbulo tempora l, se observa ron ca mbios en la instalación, 

propagación y duración de la actividad epiléptica. La presencia de estos potenciales 

retrasó la instalación de la s espigas epilépticas ha sta por diez minutos, las espigas nun ca 
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se propagaron al CGL ipsilatera l al si t io de la microinyección de ca rbacol (PBL) y la 

duración de los grafoelementos epileptiformes fue en promedio de cinco horas. 

Por otro lado, los componentes motores de las espigas y crisis focales que se 

observa con la aplicación de penicilina, no se presentaron cuando los potencia les PGO 

estuvieron presentes. Además, en comparación con el control, estos potenciales 

disminuyeron el número de crisis que presento cada gato y retrasaron su ocurrencia en 

más del doble de tempo (Figura 14). Solamente ci nco de los nueve gatos presenta ron 

crisis cuando el carbacol precedió a la penici lina y seis de los nueve gatos las 

presentaron, cuando la penici lina precedió al carbacol. Las crisis que se presentaron, 

además de ser de menor duración (Figura 15) y de no se acompañarse de componentes 

motores y conductuales, sus grafoelementos solo permiten clasificarlas como crisis 

focales secundariamente genera lizadas. 

La propagación de las espigas epi lépticas también ocurre en un tiempo mayor que 

en las condiciones de control, la propagación hacia la corteza premotora ocurre en 25 

min en lugar de 7 min o En el CG L ipsilateral al sitio de la microinyección de carbacol 

nunca se presento la propagación. Además, en todas las demás estructuras a donde se 

propagaron, siempre fueron de menor voltaje que las espigas provocadas por la simple 

penicilina. Es importante hacer notar que en presencia de los potenciales PGO, las 

espi ga s son únicamente simples y no se convierten en espigas complejas. También es de 

interés que los potenciales PGO y las espigas epilépticas nunca ocurren 

si multáneamente, (Figura 16). Además, en esta situación experimental las espigas 

epi lépticas se mantienen por un tiempo menor (5 horas) que con ··Ia penicilina sola (hasta 

24 horas) y desaparecen después de que ocurre el primer episodio de sueño MOR, 

fenómeno que no se observa cuando solamente se aplica la penici lina. 
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Figura 14, Evolución de las descargas epilépticas cuando se aplica únicamente penicil ina (Izquierda) y 
cuando ésta está precedida por la inducción de potenciales PGO (Derecha). Nótese la menor frecuencia y 
amplitud de las espigas, la ausencia de su propagación y que en este tiempo (1 hora) aun no ocurren las 
crisis, cuando previamente se han inducido los potenciales PGO, Abreviaciones como las de la Figura 6, 

En lo que concierne a la organización del sueño en esta situación experimental, 

las latencias al sueño y al sueño MOR están aumentadas, pero se observa un mayor 

número de episodios de SFOL y de sueño MOR (Figuras 17 y 18). 

Aplicación del foco epileptógeno amigdalina, seguida de la inducción 

de potenciales PGO 

A diferencia de la situación experimental anterior, esta manipulación permitió 

analizar el efecto de los potenciales PGO sobre las descargas epilépticas amigdalinas ya 

establecidas y propagadas hacia otras estructuras cerebrales. Los resultados mostraron 
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que la frecuencia, la amplitud y el voltaje de las espIgas y descargas epilépticas, 

comenzaron a disminuir progresivamente a partir de la instalación de los potenciales 

PGO y continuaron disminuyendo progresivamente hasta prácticamente desaparecer 9 

horas después. Es importante destacar que la propagación de las descargas se suprime 

con la instalación de los potenciales PGO, restringiéndose las descargas al foco primario. 

En esta situación experimental, la instalación de los potenciales PGO, también 

evita las alteraciones de la organización del sueño provocadas por la instalación del foco 

epiléptico penicilínico, pues evita que las latencias al sueño y al sueño MOR se alarguen 

y por otra parte, induce la ocurrencia de un mayor número de episodios de SFOL y de 

sueño MOR (Figuras 17 y 18). 

PENICILINA 

CV~-+~-*~--~. 
CM~-+~-+-+--__ • 

Gl · D +-,\",",,«-~/"""'~....(Il_ 

PENICILINA + CARBACOl 

CARBACOl + PENICILINA 

: ':e: 

20 Seg 

Figura 15. Trazos poligráficos que muestran las diferencias electrográficas entre las crisis producidas por 
penicilina (trazo superior), cuando la aplicación del foco epileptógeno es seguida de la inducción de 
potenciales PGO (trazo intermedio) y cuando la inducción de potenciales PGO es seguida de la aplicación 
del foco epileptógeno (trazo inferior). Nótese el número escaso de espigas de bajo voltaje, la menor 
duración de las crisis cuando esta precedida de potenciales PGO. CV, corteza visual; CM, corteza motora; 
GL, cuerpo geniculado lateral derecho e izquierdo; AM, amfgdala del lóbulo temporal derecha e izquierda; 
EOG, electro oculograma; EMG, electromiograma. 
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AMG -D 

AMG -I 

CG L-D 

CGL-I 

EOG 

EMG , t, ,.,1.f f • "", del. ji , •• , .. , . 1, 

Figura 16. Ocurrencia de potenciales PGO además y de espigas epilépticas. Nótese que ambos fenómenos 
nunca ocurren' simultáneamente. Las flechas indican la AMG estimulada, y el CGL ipsilateral a la región PBL 
estimulada. Abreviaciones como las de la Figura 15. 

- - . -_.-

Latencia al sueño PGOs CCGs 

CARBACOL t tt 
PENICILINA m 1 t 

- -- -_._-----_ .. 
CARBACOL 

t 1 + 
PENICILINA 

PENICILINA 

t 1 + 
CARBACOL 

Esquema representativo de lo efectos producidos sobre la latencia al sueño, los potenciales ponto-geniculo­
occipitales (PGOs), y sobre las crisis convulsivas generalizadas (CCGs) en las diferentes condiciones 

experimentales. 
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Figura 17. Hipnogramas que muestran las diferencias en la organización del sueño y de la vigilia en las 
diferentes condiciones experimentales. Nótese los episodios de sueño MOR prolongados durante la 
aplicación de carbacol, la latencia prolongada al sueño así como la disminución de sueño MOR cuando se 
aplica la penicilina, en contraste cuando la penicilina se acompaña de carbacol la arquitectura es similar a 
condiciones control. V, vigilia; 1, fase uno del sueño en ondas lentas; 2, fase dos del sueño en ondas lentas; 
SF, sueño fásico en ondas lentas, MOR, sueño con movimientos oculares rápidos . 
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Figura 18. Distribución temporal de los episodios de SFOL y de sueño MOR, a través de las 23 horas de 
registro poligáfico (abscisas), en las diferentes condiciones experimentales. Las barras negras representan 
la ocurrencia de los periodos indicados en la parte superior de ambas gráficas. Nótese la disminución de 
ambas fases del sueño en la situación donde se aplica la penicilina sin carbacol y el aumento de estas fases 
en la situación de carbacol , además de un aumento importante cuando la penicilina es acompañada de la 
aplicación de carbacol. Se observan los cambios en la latencia al sueño, sobre todo cuando la aplicación de 
penicil ina no es acompañada de la microinyección de carbacol. 
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ANÁLISIS HISTOLÓGICO. 

Para verificar los sitios de microinyección y los sitios de registro, se utilizo la 

técnica del procedimiento rápido para localizar electrodos desarrollado por Gúzman­

Flores et al., en 1958. 

Con esta técnica se logran obtener fotografías de los cerebros de los animales 

experimentales, después de que se perfunden los animales sus cerebros son mantenidos 

en formol al 20% durante 15 días, después de este periodo de tiempo los cerebros son 

congelados y se realizan cortes seriados de 60 micras, por ultimo los cortes son 

utilizados como negativos en una ampliadora y se logra obtener la fotografía y la 

localización de los electrodos y canulas implantadas estereotaxicamente. 

CUERPO GENICULADO LATERAL 

Para. el registro de los potenciales PGO se implantaron de manera bilateral 

electrodos de cinco puntas en el CGL. Como se dijo anteriormente los potenciales PGO 

son generados en el puente y se propagan hacia estructuras del área visual, de esta 

manera es como se logran registrar los potenciales PGO en el CGL. 

Figura 19. Fotografías que muestran la trayectoria y localización de los electrodos implantados en el CGL. 
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AMíGDALA DEL lÓBULO TEMPORAL. 

En el caso de la AMG se implantaron dos electrodos para el registro de la 

actividad eléctrica, además de una cánula para la administración tópica de penicilina 

en ambas amígdalas. Los electrodos y la cánula quedaron por arriba del núcleo basal 

para evitar el daño tisular (4mm), las microinyecciones de penicilina se realizaron con 

un inyector que sobrepasaba por 4mm a dicha cánula. Es importante mencionar que 

en todos los animales incluidos en este trabajo los electrodos y la cánula se lograron 

implantar correctamente. 

Figura 20. Localización de los electrodos y cánula implantados en la AMG del lóbulo temporal. 

Figura 21 . Detalle de la AMG de lóbulo temporal. Nótese la trayectoria del inyector señalada con una 
flecha . 
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REGiÓN PARABRAQUIAL. 

Para la ap licación de carba col en el PBL se ca libro estereotáxicamente una cá nula 

que quedo 3 mm por arri ba del PB L para evitar el daño de di cha estructura , las 

microinyecciones se realizaron co n un inyector que sobresa lía 3 mm de la cán ula . Esta 

cánula se implantó con un ángulo de 38 grad os, para evita r que el hueso de la tienda 

del cerebelo interfiriera con el paso de la cánula . Cabe mencionar que todos los 

animales uti lizados en este estudio se implantaron correctamente en el PBl. 

Figura 22. Trayectoria y localización de la cánula implantada en el PBL. Nótese en la imagen inferior la 
trayectoria de la cánula (flecha negra) y la trayectoria del inyector (flecha blanca). 
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RESULTADOS CUANTITATIVOS. 

El análisis de la frecuencia de las espigas epilépticas cada 30 minutos, durante 

9 horas a partir de la aplicación de la penicilina y cuando ésta fue precedida o seguida 

de la aplicación de carbacol, mostró los siguientes resultados. Las espigas provocadas 

por la aplicación única de penicilina, mostraron su mayor frecuencia en los primeros 30 

minutos, disminuyendo a los 60 minutos y manteniendo una frecuencia constante 

durante las siguientes 8 horas. Cuando la penicilina fue precedida por la inducción de 

potenciales PGO, mediante la aplicación de carbacol en la región PBL, la frecuencia de 

las espigas fue significativamente menor que con la simple penicilina en los primeros 

30 minutos. En las siguientes dos horas aumentó y a partir de la tercer hora disminuyó 

progresivamente, alcanzando valores significativamente menores que los obtenidos con 

la penicilina sola . Cuando la inducción de las espigas amigdalinas por penicilina, fue 

seguida de la inducción de potenciales PGO, la frecuencia de las espigas mostró 

cambios semejantes a los observados en la situación experimental anterior. En los 

primeros 30 minutos el valor promedio de la frecuencia fue significativamente menor 

que el valor obtenido con la penicilina sola y a partir de la tercer hora, también 

comenzó a disminuir progresivamente mostrando valores significativamente más bajos 

que los mostrados por la penicilina sola (Figura 23). 

22 * 

4 6 8 9Hrs 4 6 8 9Hrs 

Figura23. Histogramas de la frecuencia promedio de las espigas epilépticas amigdalinas, cada 30 minutos 
durante 9 horas. A, valores promedio al aplicar solamente penicilina (cuadrados) y cuando ésta es 
precedida de la aplicación de carbacol (círculos). B, valores obtenidos con la penicilina (cuadrados) y 
cuando ésta es seguida de la aplicación del carbacol (círculos) . Cada punto de las curvas representan la 
media ± el error estándar. Nótese en ambas situaciones experimentales, la disminución progresiva de la 
frecuencia al inducir potenciales PGO mediante el carbacol.* p<0.05, ** p<0.005, *** p < 0.0005) . 
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Con el análisis de las crisis convulsivas generalizas tónico clónicas (CCGs), 

provocadas por la administración únicamente de penicilina y de las crisis focales 

secundariamente generalizadas, provocadas por la administración de la penicilina 

seguida o precedida de carbacol, se obtuvieron los siguientes resultados. 

Además de la menor severidad conductual de las crisis, cuando la penicilina fue 

precedida o seguida por la inducción de potenciales PGO con carbacol, el número de 

éstas fue significativamente menor que el de las CCGs provocadas por la aplicación 

única de penicilina. Asimismo, su duración promedio fue menor que la de las CCGs, 

alcanzando valores significativamente más bajos cuando la penicilina fue precedida por 

el carbacol (Figura 24). 

Número Duración (Seg) 

10 50 

25 
5 

* 

P CA+P P+CA P CA+P P+CA 

Figura 24. Número y duración promedio de crisis convulsivas generalizadas, en la 23 horas de registro 
poligráfico de sueño. Cada barra representa la media ± el error estándar. P, aplicación única de pen icilina; 
CA+P, aplicación del carbacol antes de la penicilina; P+CA, aplicación de penicilina antes del carbacol. * 
p < 0.01 ; ** P < 0.001 . 

Los resultados también muestran que el tiempo transcurrido para que ocurra la 

primer crisis cuando se aplica únicamente penicilina, es de 44.5 ± 10.5 minutos. En 

cambio, cuando se inducen los potenciales PGO antes de la aplicación de penicilina, las 

crisis aparecen en un tiempo significativamente mayor (más del doble)(128 ± 52.0 

minutos; p < 0.05) que cuando se aplica únicamente la penicilina. Cuando la aplicación 
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del foco epileptógeno amigdalina precede a la inducción de potenciales PGO, el tiempo 

para que ocurra la primer crisis también es mayor (77.0 ± 41.0 minutos) que con la 

aplicación única de penicilina. 

Con el análisis de la organización temporal y la tasa diaria de los estados de 

vigilia y sueño, se obtuvieron los siguientes resultados. 

Las latencias a la instalación del sueño (ocurrencia del primer episodio de Fase 

1) Y al sueño MOR, mostraron los siguientes cambios de acuerdo a las diferentes 

situaciones experimentales. La instalación del sueño se retrasó significativamente con 

las administraciones únicas de carbacol o de penicilina, y cuando la administración de 

la penicilina fue seguida de la aplicación de carbacol. El valor más alto fue alcanzado 

con la administración única de penicilina y las latencias cuando se administró 

únicamente el carbacol, así como las latencias cuando la penicilina fue precedida o 

seguida de~ carbacol, mostraron valores significativamente menores a los obtenidos con 

la administración única de penicilina. La latencia al primer episodio de sueño MOR, es 

significativamente mayor que el control, al aplicar únicamente penicilina y cuando ésta 

es precedida o seguida del carbacol. El valor máximo también fue alcanzado con la 

administración única de penicilina y los valores obtenidos en las demás situaciones 

experimentales fueron significativamente menores que los obtenidos con la aplicación 

de penicilina (Figura 25) . 

Latencia al Sueño Latencia al Sueño MOR 

800 

*** *** 

z z 
::¡' ~400 

e CA P CA+P P+CA e eA P CA+P P+CA 

Figura 25. Valores promedio de las Latencias al Sueño y al Sueño MOR. Cada barra representa la media 
± el error estándar. C, control; CA, aplicación única de carbacol; P, aplicación única de penicilina; CA+P, 
aplicación de carbacol seguida por la de penicilina; P+CA, aplicación de penicilina seguida por la de 
carbacol. * p< 0.05; ** p < 0.005; *** p< 0.0001 al compararse con el control; O p< 0.05; 00 p< 
0.005; 000 p < 0.0001; al compararse con la penicilina. 
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El porcentaje del estado de vigilia aumentó significativamente cuando se 

administró únicamente carbacol o penicilina. Cuando se combinó la administraron de 

estas sustancias, el porcentaje de vigilia mostró valores semejantes al control. El 

aumento del porcentaje de vigilia, se debió a que su duración promedio tendió a 

aumentar (Figura 26). 

Porcentaje Número Duración Media (min) 

50 ** 
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Figura 26. Válores promedio del porcentaje, número y duración promedio de las fases de Vigilia, en las 23 
horas de registro poligráfico. de la fase de Vigilia, en todas las situaciones experimentales. Cada barra 
representa la media ± el error estándar. Nótese el aumento significativo del porcentaje de vigilia por la 
aplicación de carbacol o penicilinas y que cuando se inducen potenciales PGO junto con las descargas 
epilépticas, 105 valores del porcentaje son semejantes a los del control. * p<O.05; ** p<O.005 . 
Abreviaturas como en la Figura 25. 

La Fase 1 del sueño en ondas lentas no tuvo cambios significativos en su 

porcentaje, su número promedio de episodios disminuyó significativamente en todas las 

situaciones experimentales, en comparación con los valores del control, pero su 

duración promedio mostró una tendencia al aumento (Figura 27). 

Porcentaje Número Duración Media (min) 
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Figura 27 . Histograma que muestra 105 valores promedio del porcentaje, el número y la duración promedio 
de 105 episodios de Fase l/en las diferentes situaciones experimentales. Cada barra representa la media ± 
el error estándar. * p<O.05; ** p<O.O.005. Abreviaturas, como en la Figura 25 . 
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La latencia en minutos a la Fase 2 del sueño en ondas lentas, mostró diferencias 

significativas entre los valores promedio del control (43.24 ± 4.8, EE) Y el aumento de 

ésta en las situaciones de penicilina sola (339.75 ± 34.5, EE, p < 0 .0001) , carbacol 

seguido de penicilina (288 .22 ± 64.8, EE, p< 0.05) Y la penicilina seguida del carbacol 

(253.75 ± 31.6, EE, p< 0.0001). El porcentaje de esta fase del sueño disminuyó 

significativamente con la administración única de carbacol y cuando éste fue precedido 

o seguido por la aplicación de penicilina. El número promedio de la Fase 2 disminuyó 

significativamente con la administración única de penicilina y cuando ésta fue precedida 

o seguida del carbacol. La duración promedio de esta fase del sueño no mostró 

cambios significativos (Figura 28). 

-- -- --- --------- --------------- ----- -------- ----, 

Porcentaje Número Duración Media (min) 

40 140 

* 

3 

c CA P CA +P P+CA c CA P CA +P P+CA CCA P CA+P P+CA 

Figura 28. Histograma que muestra los valores promed io del porcentaje, el número y la duración promedio 
de los epi sodios de la Fase 2 del sueño, en las diferentes situaciones experimentales. Cada barra representa 
la med ia ± el error estándar. * p < 0.05; ** p <.O.OOl ; *** p< 0.0001, al compararse con el control. 
o p< 0.05, al compararse con CA + P. Abreviaturas, como en la Figura 25. 

El análisis de las latencias de los episodios de SFOL mostró que en comparación 

con los valores control (63 .5 ± 6.8, EE), hubo un aumento significativo de su latencia 

al aplicar únicamente carbacol (172.4 ± 23.8, EE. P< 0.05), con la aplicación única de 

penicilina (591.7 ± 51.0, EE . P< 0.0001) y cuando se aplicó la penicilina seguida de 

carbacol (175 .3 ± 20.7, EE . p< 0 .005). A su vez, al compararse con los valores 

promed io de la penicilina sola (591 .7 ± 51.0, EE), se observaron valores significativa­

mente más bajos con la aplicación única del carbacol (172.4 ± 23 .8, EE. P< 0 .005) 
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cuando el carbacol fue seguido de penicilina (156.4 ± 40.3, EE. p< 0.005), cuando la 

penicilina fue seguida del carbacol (175.3 ± 20.7, EE. p< 0.001) . 

Los episodios de SFOL mostraron el aumento de su porcentaje con la aplicación 

única de carbacol, cuando éste fue seguido de la penicilina y cuando la penicilina fue 

seguida de carbacol el porcentaje fue significativamente mayor que en la situación 

control y significativamente mayor que con la aplicación única de penicilina . El número 

de episodios de SFOL disminuyó significativamente con la administración única de 

penicilina, pero cuando ésta fue seguida de carbacol, el número de episodios fue 

significativamente mayor que en esta situación e incluso mayor que con la aplicación 

única del carbacol. La duración media de estos episodios no mostró cambios 

significativos (Figura 29) . 
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Figura 29. Histograma que muestra los valores promedio del porcentaje, el número y la duración promedio 
de los episodios de SFOL, en las diferentes situaciones experimentales. Cada barra representa la media ± 
el error estándar. * p < 0.05 : ** p< 0.0001, en comparación con el control.o p< 0.05, en comparación 
con la aplicación única de penicilina y de carbacol. Abreviaturas, como en la Figura 25. 

Los resultados obtenidos al analizar el sueño MOR, mostraron que su porcentaje 

aumentó significativamente en comparación con el control, al aplicar únicamente 

carbacol y cuando la aplicación de penicilina fue seguida por la aplicación del carbacol. 

Con la aplicación única de penicilina, el porcentaje de MOR fue significativamente 

menor que en la situación control, pero los porcentajes cuando la penicilina fue 

precedida o seguida por el carbacol, fueron significativamente más altos que con la 
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penicilina sola. Por otra parte, el porcentaje del sueño MOR también fue significativa ­

mente más alto con el carbacol solo que con la penicilina sola. Los cambios en el 

porcentaje del sueño MOR se debieron a cambios significativos del número de sus 

episodios, que fueron en el mismo sentido que los del porcentaje . La duración promedio 

de los episodios del sueño MOR no mostró cambios significativos (Figura 30). 
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Figura 30. Histograma que muestra los valores promedio del porcentaje, el número y la duración promedio 
de los episodios de Sueño MOR, en las diferentes situaciones experimentales. Cada barra representa la 
media ± el error estándar. * p< 0.05; ** p< 0.005; *** p< 0.0001, en comparación con el control. 
o p< 0.05; 00 p< 0.005; 000 p< 0.0001, en comparación con la penicilina única. Abreviaturas, como 
en la Figura 25. 

El análisis del curso temporal de la tasa del sueño MOR a través de las 23 horas 

de los registros poligráficos del sueño, mediante la acumulación horaria del tiempo 

gastado en esta fase del sueño, mostró los siguientes resultados. 

Mientras que en la situación control la acumulación del sueño MOR mostró un 

aumento progresivamente constante, con la aplicación única de carbacolla acumulación 

del MOR mostró un aumento significativamente mayor que el control, a partir de la 

quinta hora de la aplicación de esta sustancia . En cambio, la administración única de 

penicilina hizo que la acumulación fuera significativamente menor que el control, a 

partir de la segunda hora de su aplicación (Figura 31-A). 

Por otra parte, es importante hacer notar que cuando la aplicación de penicilina 

fue seguida o precedida por la aplicación de carbacol, para la inducción de potenciales 
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PGO, la acumulación de sueño MOR fue significativamente mayor que en el control, a 

partir de la sexta hora de la aplicación de penicilina seguida del carbacol. Con la 

aplicación de carbacol seguido por la de penicilina, la acumulación del sueño MOR 

siempre fue mayor que en el control alcanzando valores significativamente más altos 

hacia las últimas cinco horas del registro poligráfico (Figura 31-8). Los valores 

alcanzados con la combinación de penicilina y carbacol, también fueron significativa­

mente mayores que con la aplicación única de penicilina. A partir de una hora después 

de la penicilina seguida por el carbacol y durante las siguientes 22 horas de registro, la 

acumulación de sueño MOR fue significativamente (p< 0.0001) mayor que con la 

aplicación única de penicilina. De manera semejante, a partir de la tercer hora de la 

aplicación de carbacol seguida por la de penicilina, la acumulación de sueño MOR 

alcanzó valores significativamente (p< 0.05) mayores que cuando se aplicó únicamente 

penicilina .. Esta diferencia siguió en incremento, alcanzando valores aun más 

significativos hacia la decimosegunda (p< 0.005) y decimonovena (p< 0.0001) horas 

del registro poligráfico. 
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Figura 31. A, valores promedio de la acumulación horaria del tiempo gastado en el sueño MOR, a través 
de las 23 horas de registro poligráfico, en situaciones de control (triángulos negros), de la aplicación única 
de carbacol (círculos) y de la aplicación única de penicilina (cuadrados). B, acumulación promedio del sueño 
MOR en situaciones de control (triángulos negros), de la aplicación de penicilina seguida por la aplicación 
de carbacol (triángulos blancos) y de la aplicación de carbacol seguida por la penicilina (rombos). Cada 
punto representa la media ± el ~rror estándar. * p< 0.05; + p< 0.005; :j: p< 0.0001, en comparación 
con el control. 
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Los resultados obtenidos al analizar la densidad de los potenciales PGO durante 

el sueño MOR y los episodios de SFOL, mostraron que en comparación con el control 

y con la aplicación única de penicilina, la densidad de estos potenciales aumentó 

significativamente, al aplicar únicamente carbacol y cuando éste fue precedido o 

seguido por la aplicación de penicilina. Los resultados también mostraron que la 

aplicación única de penicilina provocó la disminución significativa de la densidad de 

potenciales PGO durante el sueño MOR (Figura 32). 
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Figura 32. Histogramas que representan la Densidad promedio de potenciales PGO (PGO / Min). durante 
los episodios de sueño MOR y de SFOL, en las diferentes situaciones experimentales. Cada barra representa 
la media ± el error estándar. * p < 0.05; ** p< 0.005; *** p < 0.0001 en comparación con el control. 
o p < 0.0001, en comparación con la aplicación única de penicilina . Abreviaturas, como en la Figura 25 . 

El análisis de los cambios en el patrón de ocurrencia de lo potenciales PGO, 

mediante el cálculo de la densidad (número / minuto) de los diferentes tipos (simples 

o en salvas) de potenciales PGO durante los episodios de SFOL y del sueño MOR, mostro 

los siguientes resultados. 

En los episodios de SFOL, solamente los potenciales simples mostraron valores 

significativamente menores que el control, cuando la aplicación de penicilina fue 

seguida por la de carbacol. En cambio, la densidad de los potenciales dobles y los 
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organizados en salvas de tres potenciales, alcanzaron valores significativamente mayores 

que el control, cuando se aplicó únicamente carbacol y cuando éste fue seguido por la 

aplicación de penicilina (Figura 33). 
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Figura 33. Histogramas que representan la densidad promedio de los potenciales PGO simples, dobles y 
triples, durante los episodios de SFOL yen las diferentes situaciones experimentales. Cada barra representa 
la media ± el error estándar. * p< 0.005; ** p< 0.0001, en comparación con el control; o p< 0.005; 
00 p < O,OOÓ1, en comparación con la aplicación única de penicilina. Abreviaturas, como en la Figura 25 . 

Durante los episodios de sueño MOR, la densidad de potenciales PGO simples 

disminuyó significativamente con las aplicaciones únicas de carbacol y penicilina . Con 

la aplicación de carbacol seguida por la de penicilina, ésta densidad tendió a disminuir 

de acuerdo a los valores control, pero a su vez, fue significativamente mayor que con 

la aplicación única de penicilina. En cambio, la densidad de los potenciales dobles fue 

significativamente mayor que en situaciones de control, cuando se aplicó únicamente 

carbacol y cuando éste fue precedido o seguido por la penicilina. La densidad de los 

potenciales dobles fue disminuida significativamente por la aplicación única de 

penicilina . Por otro lado, la densidad de las salvas de tres, cuatro, cinco y seis o más 

potenciales PGO, generalmente mostraron valores significativamente mayores que el 

control, cuando se aplicó únicamente el carbacol y cuando éste fue seguido o precedido 

por la aplicación de penicilina . Sin embargo, aunque las salvas constituidas por cuatro, 

cinco y las de seis o más potenciales no mostraron cambios significativos en 

comparación con el control, si alcanzaron valores significativamente mayores que con 

la aplicación única de penicilina. Es importante subrayar que las salvas constituidas por 
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tres, cuatro, CinCO y seis o más potenciales PGO, no fueron disminuidas significativa­

mente por la aplicación única de la penicilina (Figura 34). 
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Figura 34. Histogramas que representan la densidad promedio de los potenciales PGO simples, dobles, y 
los organizados en salvas de tres, cuatro, cinco y seis o más potenciales, durante los episodios de sueño 
MOR y en las diferentes situaciones experimentales. Cada barra representa la media ± el error estándar. * p< 0.05 ; ** p < 0.005; *** p < 0.0001, en comparación con el control; o p< 0.05; 00 p < 
0.005;000 p< 0.0001, en comparación con la aplicación única de penicilina . Nótese que los valores 
promedio de la densidad de salvas de potenciales PGO, siempre son mayores con la aplicación combinada 
de penicilina y carbacol, que con la aplicación única de penicilina. Abreviaturas, como en la Figura 25. 
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DISCUSiÓN 

Los resultados obtenidos apoyan la hipótesis de trabajo del presente estudio, que 

postula que los potenciales PGO independientes de los estados del sueño, tienen un 

efecto inhibitorio sobre la epileptogénesis y el establecimiento de crisis convulsivas 

generalizadas. 

Por otra parte, el desarrollo del presente estudio permitió corroborar que la 

aplicación de carbacol en la región PBL, provoca la ocurrencia de potenciales PGO 

independientes de los estados del sueño (Datta et al., 1992; Datta et al., 1991) Y 

además, permitió determinar con mayor precisión, que este fenómeno dura de 18 a 20 

horas, tiempo en el que comienzan a disminuir. El obtener este dato fue posible gracias 

a los registros poligráficos del sueño de 23 horas. Además, el diseño experimental de 

la presente investigación permitió hacer evidente, que la inducción de potenciales PGO 

independientes, es un método útil para analizar las probables funciones de los estos 

potenciales y distinguirlas de las del sueño MOR como un estado fisiológico global. De 

esta manera fue posible mostrar, por primera vez, que los potenciales PGO por si 

mismos, tienen un efecto inhibitorio sobre la epileptogénesis y el establecimiento de 

crisis convulsivas . 

El presente estudio también permitió corroborar que la aplicación tópica de 

penicilina G-sódica en el núcleo basolateral de la amígdala, constituye un modelo 

experimental de epilepsia que permite analizar la evolución de los fenómenos 

electrofisiológicos y las manifestaciones conductuales que ocurren durante la 

epileptogénesis y el establecimiento de crisis convulsivas generalizadas (Fernández­

Guardiola et aL, 1991; Fernández-Guardiola et al., 1995). 

Los resultados que muestran el efecto inhibitorio de los potenciales PGO 

independientes, sobre la epileptogénesis y la instalación de crisis convulsivas 

generalizadas, son los siguentes: 
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Durante las primeras cuatro horas a partir de la inducción de los potenciales 

PGO, ya sea antes o después de inducir la epileptogénesis amigdalina, estos potenciales 

ocurren de manera sostenida e independientes de los episodios de sueño MOR. 

Concomitantemente, se observó que las espigas epilépticas amigdalinas son de menor 

voltaje, que no se propagan hacia otras regiones cerebrales y que su frecuencia es 

significativamente menor que la frecuencia de las espigas provocadas por la 

administración única de penicilina. Los registros poligráficos también muestran que las 

espigas y descargas epilépticas, nunca ocurren durante uno a dos segundos antes o 

después de la ocurrencia de los potenciales PGO. También se observó que las espigas 

no estuvieron asociadas con las manifestaciones motoras que normalmente las 

acompañan. Es importante señalar que en este periodo de tiempo los episodios de 

sueño MOR aun no ocurren, debido al aumento significativo de su latencia de 

aparición; Por lo tanto, el efecto inhibitorio sobre las descargas epilépticas y sus 

componentes motores en estas primeras horas, solo puede deberse a la ocurrencia 

sostenida de los potenciales PGO. 

Durante las siguientes horas, los episodios de sueño MOR comenzaron a ocurrir, 

alcanzando porcentajes significativamente más altos que en la situación control, 

solamente cuando la aplicación de penicilina fue seguida de la inducción de 

potenciales PGO. En cambio, la densidad de los potenciales PGO alcanzó valores 

significativamente mayores que el control, en las dos situaciones experimentales donde 

la inducción de la actividad epiléptica amigdalina fue seguida o precedida por la 

inducción de potenciales PGO. Ademas, es importante señalar que durante 18 a 20 

horas los potenciales PGO ocurrieron ininterrumpidamente. Estos resultados sugieren 

que el efecto inhibitorio de la actividad epiléptica observadoen el presente estudio, se 

debe predominantemente a los potenciales PGO. Esta idea también se apoya en los 

resultados que a continuación se mencionan. 

Los trazos poligráficos llevados a cabo en el presente estudio, mostraron que 

durante los episodios de sueño MOR, la ocurrencia de descargas epilépticas es abolida 

y éstas vuelven a presentarse en los intervalos entre cada episodio de esta fase del 
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sueño. Este fenómeno es más evidente cuando únicamente se induce la epilepsia 

amigdalina , en los intervalos entre cada episodio de sueño MOR las descargas 

epilépticas siempre van en aumento, hasta que culminan en crisis convulsivas 

generalizadas . Es importante mencionar que cuando la inducción de la epilepsia es 

precedida por la inducción de potenciales PGO, las descargas epilépticas y las crisis que 

pudieron presentarse, ya no ocurren después de 5 horas y que en este tiempo, los 

episodios de sueño MOR apenas comienzan a ocurrir. Asimismo, cuando la inducción 

de la epilepsia es seguida por la inducción de potenciales PGO, la actividad epiléptica 

dura 9 horas, tiempo en el cual, los episodios de sueño MOR ya están presentes y su 

cant idad está discretamente por arriba del control. En cambio, cuando solamente se 

aplica la penicilina las descargas siguen presentándose hasta 24 horas después. En esta 

situación experimental el sueño MOR y la densidad de potenciales PGO disminuyen 

significatiyamente, pero durante los episodios de sueño MOR que se presentan, las 

descargas epilépticas también son abolidas. Lo anterior indica que el sueño MOR inhibe 

a la actividad epiléptica de manera transitoria y que la ocurrencia sostenida de los 

potenciales PGO independientes, tiene un efecto inhibitorio sostenido y más robusto 

sobre la actividad convulsiva . 

En otra serie de experimentos, se demostró que la inducción de potenciales PGO 

mediante la activación colinérgica de la región . PBL por la aplicación de carbacol, es un 

fenómeno duradero donde la ocurrencia de potenciales PGO por 18 a 20 horas, es 

seguida del aumento de sueño MOR durante 6 días (Calvo et al., 1992). Este fenómeno 

que se sostiene por más de 24 horas, probablemente explica que el efecto inhibitorio 

sobre la actividad epiléptica, ejercido por los potenciales PGO independiente, sea mayor 

que el efecto t ransitorio del sueño MOR. Sin embargo, es importante considerar que 

los potenciales PGO independientes del sueño MOR, son fenómenos electrofisiológicos 

breves (150 a 200 milisegundos) que pueden provocar la inhibición intermitente del 

sitio de origen de la actividad epiléptica y que la abolición sostenida de la actividad 

epiléptica durante los episodios de sueño MOR, no solamente implica a los potenciales 

PGO, sino que también incluye la participación de otros componentes electrofisiológi-



85 

cos o neurohumorales de esta fase del sueño, que aún no han sido identificados. 

Otros resultados que también apoyan el efecto inhibitorio de los potenciales 

PGO sobre la actividad epiléptica, es el tiempo transcurrido para que aparezca la primer 

crisis convu lsiva. Cuando se aplicó únicamente la penicilina, las crisis se presentaron 

en promedio a los 44.5 minutos y cuando la aplicación de penicilina fue precedida por 

la inducción de los potenciales PGO, la presentación de las crisis se retrasó significati­

vamente a más del doble de tiempo (128 minutos). Además, el número y duración 

promedio de las crisis fueron significativamente menores que los de las crisis 

provocadas por la penicilina sola . 

Por otra parte, las crisis convulsivas generalizadas provocadas por la aplicación 

única de penicilina, cumplen con los componentes elect rográficos y motores para 

clasificarlas como tal, es decir, las descargas aparecen súbita y simultáneamente en 

todas la~ estructu ras, los animales pierden el estado de conciencia y presentan 

contracciones musculares tónicas y clónicas de los cuatro miembros. En cambio, 

cuando la inducción de la epilepsia amigdalina fue seguida o precedida de la inducción 

de potenciales PGO, las crisis solo tienen los componentes poligráficos para clasificadas 

como cr isis focales secundariamente generalizadas. Se inician en la amígdala donde se 

aplicó la penicilina, aumentan progresivamente de voltaje y hasta 8 o 10 segundos 

después, se propagan hacia las demás regi ones cerebrales. Además, los animales no 

pierden el estado de conciencia y los componentes motores correspondientes a este 

tipo de crisis están ausentes. 

El retraso en la aparición de las crisis y el hecho de que los animales no 

manifestaron las expresiones motoras que generalmente las acompañan, probablemen­

te se explican por el retraso en la propagación de las espigas amigdalinas hacia otras 

regiones cerebrales y por la menor amplitud y frecuencia de éstas, durante la 

ocurrencia sostenida de potenciales PGO. Otro fenómeno que puede explicar 

parcialmente la ausencia de las manifestaciones motoras que acompañan a las 

descargas epi léptica, es la atonía muscular unilateral que presentan los animales con 

la aplicación de ca rbacol en la región PBL. Pero esta atonfa es solamente en los 
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músculos de las extremidades ipsilaterales al sitio de la microinyección de carbacol y 

no aparece en los músculos del cuello y de la cara, donde comúnmente también se 

expresan movimientos relacionados con las descargas epi lépticas. Además, esta atonía 

solamente dura de 40 a 60 minutos a partir de la aplicación del carbacol, por lo que 

no puede estar inhibiendo las manifestaciones motoras en las siguientes horas, que es 

cuando los fenómenos motores son más severos. 

En estudios experimentales previos, donde se analizó la evolución del Kindling 

amigdalina, al aplicar los estímulos eléctricos durante una salva de potenciales PGO del 

sueño MOR, también se encontró que las espigas epilépticas tardaron en aumenta r de 

voltaje y en propagarse hacia otras regiones cerebra les, dando como resultado el 

retraso sign ificativo de la evolución del Kindling. Estos resultados permitieron entonces 

proponer, que los potenciales PGO del sueño MOR juegan un papel importante en el 

retraso de la epileptogénesis amigdali na (Ca lvo et al., 1982; Calvo 1991). Sin embargo, 

en este estudio no fue posible descartar la probable participación del sueño MOR en 

el retra so de la epileptogénesis, ya que los estímulos fueron aplicados durante los 

potenciales PGO que ocurren en esta fase del sueño. Los resultados del presente 

estudio apoyan importantemente dicha hipótesis, ya que permitieron mostrar que los 

potencia les PGO por si mismos, tienen un efecto inhibitorio sobre la evolución y el 

establecimiento de las crisis convu lsivas. 

Con el análisis poligráficos del sueño de pacientes que padecen de epilepsia del 

lóbulo temporal, se ha mostrado que cuando llegan a presentarse descargas epilépticas 

durante el sueño MOR, estas se restringen al foco primario. impidiéndose así la 

insta lación de crisis convulsivas general izadas durante esta fase del sueño (Montplaisi r 

et al., 1982; Montplaisir et al., 1985). Los resultados obtenidos en el presente estudio 

sugieren que los fenómenos fásicos del sueño MOR, como los potenciales PGO, pueden 

participar en la inhibición de la propagación de las crisis epilépticas durante el sueño 

MOR. 

En los estudios pioneros sobre los mecanismos de inhibición de la actividad 

convulsiva, Fernández-Guardiola et al., 1961 y Fernández-Guardiola y Ayala 1971 
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mostraron que la estimulación eléctrica de la formación reticular del tallo cerebral, 

detiene el curso de las crisis convulsivas generalizadas. Asimismo, estos autores 

mostraron la ocurrencia de movimientos oculares rápidos y una atonra muscular hacia 

el final y durante la extinción de las crisis convulsivas. Estas observaciones permitieron 

destacar la presentación de signos poligráficos del sueño MOR hacia el final de las 

crisis convulsivas y a su vez, permitieron a los autores proponer que los mecanismos 

generadores del sueño MOR, son semejantes a los mecanismos cerebrales para la 

extinción de la actividad convulsiva. 

El efecto inhibitorio de los potenciales PGO sobre las descargas epilépticas, 

encontrado en el presente estudio, apoya sólidamente lo propuesto por estos autores. 

Por un lado, los grupos neuronales responsables de los potenciales PGO se encuentran 

distribuidos en va rias regiones del tallo cerebral, que a su vez son parte de la 

formació~ reticular del tallo cerebral (Sakai et al., 2001). La generación de los 

potenciales PGO implica la activación a frecuencias elevadas de estos grupos 

neuronales, lo que a su vez indica una activación de la formación reticular durante el 

sueño MOR, en el que no se instalan las crisis convulsivas generalizas. Por otro lado, 

va rios trabajos experimentales demuestran que los potenciales PGO son los responsa· 

bies de los movimientos oculares rápidos del sueño MOR (Callaway et al., 1987; 

Cespuglio et al., 1975; Cespug lio et al., 1976; Jeannerod 1965; Mouret et al., 1963) 

y también existen evidencias de que estos potenciales participan en la generación de 

la atonía muscular al inicio del sueño MOR (Chase y Morales 1982; Chase y Morales 

1990; Morales et al., 1987). Por lo tanto, los signos poligráficos del sueño MOR 

señalados durante la extinción de las crisis, coinciden con los componentes de los 

mecanismos de instalación del sueño MOR y que en el presente estudio se muestra que 

tienen un efecto inhibitorio sobre la actividad epiléptica. 

Todos los resultados y datos hasta aqul mencionados, constituyen la fenomeno­

logía que hace evidente el efecto inhibitorio que tienen el sueño MOR y los potenciales 

PGO, sobre la actividad convulsiva. Sin embargo, los mecanismos a través de los cuales 
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se lleva a cabo dicho efecto, han sido poco investigados. 

En trabajos previos de nuestro laboratorio se han obtenido resultados que 

pueden explicar parcialmente la influencia inhibitoria que ejercen los potencia les PGO 

sobre la actividad convulsiva, particu larmente la generada en la amlgdala del lóbu lo 

temporal. Hemos encontrado que los potenciales PGO del sueño MOR, son propagados 

desde su origen pon tino hacia diferentes estructuras del sistema IImbico, incluyendo 

a la amígdala del lóbu lo temporal (Calvo y Fernández-Guardiola 1984). En estudios 

anatómicos sobre la amígdala, varios autores han demostrado que esta estructura tiene 

abundantes conexiones recíprocas con los núcleos pontinos generadores de los 

potenciales PGO, particu larmente con la región PBL, a través de haz amigdalofuga l ven­

tral (Halsell, 1992; Price et al., 1987; Amaral et al., 1992). Esta vla anatómica es por 

donde se propagan los potenciales PGO hacia la amígdala . 

En otra serie experimental llevada a cabo en nuestro laboratorio, donde 

ana lizamos la actividad neurona l amigda lina a través de la diferentes fases del sueño 

y la vigi lia, encontramos que el 65 % de las neuronas registradas, muestran que su 

frecuencia de descarga es significativamente mayor durante el sueño MOR, que en los 

demás estados del sueño y que estas neuronas alcanzan sus frecuencias máximas 

durante la ocurrencia de los potenciales PGO (Calvo y Simón-Arcea 1999). Estos 

resultados muestran que las neuronas amigdalinas son desincronizadas intermitente­

mente por los potenciales PGO durante el sueño MOR. Probablemente esta 

desincronización intermitente impide la sincronización neuronal que está impHcita en 

las espigas y descargas epilépticas, dando como resultado la disminución del número 

de espigas y el retraso en la propagación de éstas hacia otras regiones cerebrales . 

Asimismo, probablemente los potencia les PGO independentes del sueño MOR también 

provocan dicha desincronizaci6n neuronal amigdalina y consecuentemente el retraso 

de la epileptogénesis observado en el presente estudio. 

En otros estudios neurofisiológicos donde se ha ana lizado la actividad neuronal 

de diversas regiones de la corteza cerebral y de estructuras subcorticales, se ha 

encontrado que el 75% de las neuronas registradas, muestran aceleraciones de su 
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frecuencia de descarga o bien, la inhibición de su actividad y que estos cambios est~n 

relacionados directamente con la ocurrencia de los potenciales PGO (Hobson 1964; 

Callaway et al., 1987). Este fenómeno probablemente es responsable de evitar la 

propagación de la actividad epiléptica hacia otras religiones cerebrales y también 

inhibir las expresiones motoras de las crisis, las cuales involucran la participación de 

diversas regiones corticales y subcorticales. 

El an~lisis de los cambios de la organización del sueño en cada situación 

experimenta l del presente estudio, mostró resultados que complementan a estudios 

previos y que agregan datos al conocimiento de la relación del sueño con la epilepsia. 

El presente estudio también corrobora que la inducción de potenciales PGO 

independientes, por la aplicación de carbacol en la región PBL, siempre est~ seguida 

del inc rem~nto significativo y duradero del sueño MOR (Calvo et al. , 1992). Sin 

embargo, en estre trabajo previo se describe que el día de la aplicación del carbacol, 

el porcentaje del sueño MOR no presenta cambios significativos en relación al control 

y que es hasta 24 horas después, que esta fase del sueño muestra un incremento 

significativo de su porcentaje, a m~s del doble del porcentaje control. También se 

describe que el día de la aplicación de carbacol, el porcentaje de los episodios de SFOL 

se disminuye sign ificat ivamente, en comparación con los valores control. En cambio, 

los resultados del presente estudio muestran que el porcentaje del sueño MOR tiene 

un aumento significativo a m~s del doble del control, desde el dla de la aplicación del 

ca rbacol. Tam bi én muestran que el porcentaje de los episodios de SFOL es mayor que 

su porcentaje en situaciones de control, desde el dra de la aplicación del carbacol. 

Estas diferencias pueden explicarse por la duración de los registros poligráficos 

llevados a cabo en cada estudio. En el trabajo previo los registros poligr~ficos solo 

duraron 4 horas a partir de la aplicación del carbacol, tiempo en el cual los episodios 

de SFOL no han ocu rrido y los episodios de sueño MOR apenas comienzan a 

presenta rse por el alargamiento de su latencia provocado por el carbacol. En el 

presente estudio los registros poligr~ficos del sueño fueron de 23 horas y se 
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encontraron los mismos cambios en la s pnmeras 4 horas, pero además se pudo 

determinar con precisión los cambios del sueño en las siguientes horas del mismo dla. 

Los resultados también mostraron que cuando solamente se provocó la actividad 

epiléptica amigdalina, el porcentaje de la vigilia aumentó significativamente, debido 

a la presentación continua de espigas, descargas focales y de crisis convulsivas 

generali zadas. Concomitantemente, el porcentaje del sueño MOR fue disminuido 

significativamente y la acumulación por hora del tiempo pasado en esta fase del sueño, 

fue disminuida significativamente en comparación con todas las demás situaciones 

experimentales, desde la segunda hora del registro poligráfico. Estos cambios del sueño 

provocados por la ocu rrencia sostenida o reiterativa de las descargas y crisis epilépticas 

generalizadas, coinciden con los cambios del sueño descritos, tanto en estudios clínicos 

(Montpla isir et al., 1985 ; Terzano et al., 1992 ; Besset 1982; Passouant 1982), como 

en estudios experimentales (Calvo y Fernández-Mas 1994; Shouse y Sterman 1983). 

Cuando la inducción de la epileptogénesis amigdalina fue precedida o seguida 

de la inducción de los potenciales PGO, no hubo efectos deletéreos sob re el sueño 

MOR, ni sobre los episodios de SFOL. Sorprendentemente, el porcentaje de los 

episodios SFOL que no mostró cambios significativos con la aplicación única de 

carbacol, cuando ésta fue precedida o seguida por la inducción de la actividad 

epi léptica, el porcentaje de estos episodios aumentó significativa mente al doble de sus 

va lores control e incluso al doble de sus valores con la aplicación única de penicilina. 

También de manera sorprendente, el porcentaje del sueño MOR que mostró la 

disminución significa ti va cuando solo se indujo la epilepsia amigdalina, mostró va lores 

mayores que su porcentaje control, cuando la inducción de la epilepsia fue precedida 

de la inducción de potenciales PGO y cuando la epilepsia fue inducida antes que los 

potenciales PGO, el porcentaje del sueño MOR alcanzó valores significativamente 

mayores a su porcentaje control. A su vez, en ambas situaciones donde se combinó la 

aplicación de carbacol con la de penicilina, el porcentaje del sueño MOR fue mas del 

doble de su porcentaje cuando solamente se indujo la epilepsia, siendo estas 

diferencias estadísticamente significativas. 
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Estos resultados muestran que los cambios en los porcentajes de los episodios 

SFOL y del sueño MOR, son opuestos cuando se inducen por separado los potenciales 

PGO y la actividad epiléptica amigdalina. Pero cuando se combina la inducción de los 

potenciales PGO con la inducción de la epilepsia amigdalina, en lugar de anularse los 

efectos, éstos se suman dando como resultado el aumento del porcentaje de ambos 

estados del sueño, por encima de los valores control. 

En estudios previos llevados a cabo en nuestro laboratorio, hemos encontrado 

que la estimulación eléctrica a intensidades bajas de la amígdala del lóbulo temporal, 

durante los episodios de sueño MOR, provoca el aumento significativo de la densidad 

de los potenciales PGO (Calvo et al., 1987). Esto muestra que la amígdala ejerce una 

influencia facilitatoria sobre los mecanismos generadores de los potenciales PGO, los 

que a su vez constituyen un componente central de los mecanismos de instalación y 

mantenimi~nto del sueño MOR. También hemos mostrado que la estimulación 

colinérgica de la amígdala, mediante la aplicación tópica de carbacol, provoca el 

aumento significativo y a largo plazo (6 dlas) de la densidad de los potenciales PGO, 

particularmente de las salvas de estos potenciales y el aumento también significativo 

y a largo plazo tanto del porcentaje de los episodios de SFOL, como el porcentaje del 

sueño MOR (Calvo et al., 1996; Ca lvo y Simón-Arceo 1999). Asimismo, hemos 

encontrado efectos semejantes sobre los potenciales PGO, los episodios de SFOL y el 

sueño MOR, con la aplicación tópica del péptido intestinal vasoactivo (VIP) en la 

amígdala (Simón-Arceo et al., 2003). El VIP es un péptido que promueve la instalación 

del sueño MOR (El Kafi et al., 1994; Riou et al., 1982). 

Todos estos resultados hacen evidente que la amígdala del lóbulo temporal es 

una estructura que participa en la regulación de la instalación del sueño MOR, 

particularmente a través de facilitar la ocurrencia de los potenciales PGO y de los 

episodios de SFOL que siempre preceden al sueño MOR. Estas características 

fisiológicas de la amígdala y el hecho de que la aplicación tópica de penici lina implica 

el aumento de la excitabilidad neuronal de la amlgdala, pueden explicar en parte el 

aumento de la densidad de potencia les PGO, de los episodios de SFOL y consecuente-
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mente el del sueño MOR, observados en el presente estudio al inducir conjuntamente 

la epilepsia amigdalina y los potenciales PGO. Es decir, que el estado de excitabilidad 

aumentada de la amígdala, provocado por la inducción de la actividad epiléptica, 

puede tener en cierta medida un efecto semejante al de su estimulación eléctrica o 

co linérgica mediante el carbacol, lo que a su vez provoca el aumento de los potenciales 

PGO, del sueño MOR y de los episodios de SFOL que preceden su instalación. Si 

además de provocar este estado de excitación amigdalina, se induce la ocurrencia 

sostenida de potenciales PGO es probable que en esta situación experimental, tengan 

lugar los siguientes fenómenos. La ocurrencia sostenida de potenciales PGO puede 

estar protegiendo a la amígdala de las descargas epilépticas y por lo tanto, la amígdala 

puede estar en condiciones fisiológicas que le permiten ejercer su influencia facilitatoria 

sobre los potenciales PGO y consecuentemente sobre la instalación del sueño MOR. El 

efecto inhi,bitorio de los potenciales PGO sobre la epileptogénesis amigdalina, hecho 

evidente en este mismo estudio, apoya esta idea . Asimismo, el hecho de que la sola 

inducción de la actividad epiléptica provoque la disminución del sueño MOR, de los 

episodios de SFOL y de los potenciales PGO, también apoya la idea de que la amígdala 

este siendo protegida de la epilepsia por los potenciales PGO y así pueda facilitar la 

ocurrencia de estos potenciales y de los estados del sueño asociados a éstos, los 

episodios de SFOL y el sueño MOR. 

En resumen, los resultados del presente estudio aportan datos que apoyan la 

hipótesis del efecto inhibitorio de los potenciales PGO, sobre la epileptogénesis y la 

instalación de las crisis convulsivas generalizadas. Es importante destacar que el diseño 

experimental de esta investigación hizo posible analizar las probables funciones que 

tienen por si mismos los potenciales PGO y con ello, mostrar por primera vez, en que 

magnitud ejercen una función inhibitoria sobre la epilepsia . 

También es importante señalar que se han propuesto varias funciones del sueño 

MOR como un estado global. En estas funciones propuestas, solamente se han 

propuesto dos en las que se considera que los potenciales PGO tienen una participa-
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ción importante. Una es la de proteger el curso del sueño MOR, mediante el bloqueo 

de las vías sensoriales primarias, a nivel de sus primeros núcleos de relevo y así 

aumentar el umbral al despertar ante los estímulos sensoriales del entorno (Kavanau 

1994). La otra función, es la de preservar o reprogramar las funciones genéticamente 

predeterminadas, como las funciones instintivas. Para el cumplimiento de esta función 

del sueño MOR, se hace énfasis en que la activación fásica de diversas estructuras 

cerebrales a cargo de los potenciales PGO, es indispensable para la reprogramación del 

genoma de las neuronas, para que éstas, que son células que no se reproducen, 

preserven sus funciones a través de toda la vida (Jouvet 1965). El presente estudio 

aporta datos que apoyan una función protectora de los potenciales PGO ante los 

cambios bruscos de la excitabilidad neuronal, como las descargas epilépticas. 

Probablemente estas características de los potenciales PGO, además de proteger el 

curso del sueño MOR ante estímulos del entorno, también lo protege de cambios 

exagerados de la excitabilidad neuronal, propiciando así que las funciones de 

reprogramación o restauración cerebral se lleven a cabo. 
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