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1. RESUMEN 

El campo tegmental giganto-celular <FTGl es una región 
localizada en la formación reticular pontina que está relacionada 
con la generación del sueNo de movimientos oculares rápidos 
<REM>. Sin embargo, la delimitación de las neuronas e 
identificación de sus neurotransmisores no es conocida. Se ha 
propuesta el modelo de interacción reciproca para el control del 
suel'lo REM; éste considera la relación entre 2 poblaciones 
neuronales situadas a nivel pontino, una inhibidora (aminérgica) 
y otra excitadora (colinérgica> <Hobson y McCarley, 1975). En 
este modelo, la disminución en la actividad de las neuronas 
noradrenérgicas del locus coeruleus ó serotoninérgicas del rafe 
causan una desinhibición progresiva de las neuronas colinérgicas 
del FTG. La farmacologla y electrofisiologia apoyan esta 
interacción, aunque desde el punto de vista bioquimico no se ha 
valorado. Se propone un nuevo en·foque para conocer los mecanismos 
neuroquimicos que participan en la actividad colinérgica del FTG, 
caracterizando "in vitro" la liberación de acetilcolina CAChl con 
la técnica de superfusión continua, asi como los efectos en la 
liberación de ACh provocados por dos fármacos adrenérgicos como 
son el isoproterenol (agonista beta 1, 2) y el propranolol 
(antagonista beta 1, 2>, con la finalidad de encontrar una 
posible interacción del sistema colinérgico y adrenérgico 
propuesto en el modelo de interacción reciproca para el FTG. Se 
utilizaron ratas macho wistar de 250-300 g para obtener las 
rebanadas de FTG con un grosor de 200-300 ..um, estas se pre incuban 
en presencia de colina radioactiva (el precursor de la síntesis 
de acetilcolina>, se colocaron en cámaras de superfusión para 
llevar a cabo el análisis de la liberación de ACh que se provocó 
con un estimulo despolarizante con f(Cl 47 mM en dos condiciones: 
en presencia de calcio (2.5 mM> y en ausencia de éste+ EGTA (0.1 
mMl. Nuestros resultados muestran que hay liberación de [3HJ-ACh, 
y que esta se libera en forma dependiente de calcio. Una vez 
caracterizada la liberación de ACh, se valoró que la marca 
radioactiva fuera de ACh y no del precursor. F'or otro lado, al 
hacer uso de los fármacos adrenérgicos obtuvimos lo siguiente: en 
un medio no despolarizante, el isoproterenol 300 nM produjo 
liberación de ACh y en un medio despolarizante (con KCl 47 mM) no 
se encontró cambio sobre la liberación del transmisor en estudio. 
El propranolol 5 nM aplicado a un medio no despolarizante, no. 
produjo efecto sobre la liberación de ACh y en un medio 
despolarizante (con KCl 47 mM> no se encontró cambio en la 
liberación de acetilcolina. Con los resultados obtenidos se 
sugiere que la liberación de ACh tiene un papel importante en 
esta región del tallo cerebral. 
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2. INTRODUCCION 

El sueno es una de las funciones vitales e~perimentadas por el 
hombre y los animales placentarios terrestres. 

La vigilia y el sueno, son funciones cerebrales, estados 
peculiares de interacción dinámica entre lugares especificas del 
cerebro y no de todo el encéfalo. El sueno de los mamíferos es un 
proceso de cambios continuos entre dos diferentes estados: sueno 
REM y no REM <NREM>. 

La neurobiología del sueno busca identificar, las neuronas que 
median este estado, y especificar los mecanismos por los cuales 
los conjuntos neuronales son activados e inactivados. 
Experimentos recientes y revisiones teóricas han propuesto 
múltiples centros, en la generación del estado de sueno (McGinty 
y Drucker-Colin, 1982¡ Vertes, 1984; Hobson et al., 19861. En 
recientes evidencias se sugiere que hay neuronas colinoceptivas 
en el tallo cerebral que están involucradas en el sueno REM 
<Hobson et al., 1986; McGinty y Drucker-Colin, 1982). 

Existen evidencias de que las neLtronas colinoceptivas en la 
formación reticular pontina, inician y mantienen el sueno REM 
(Hobson et al., 19861. Sin embargo, se desconoce el origen de 
estas proyecciones colinérgicas y también se desconoce la 
identidad quimica de esas neuronas. 

Los mecanismos colinérgicos tienen un papel importante en el 
inicio y continuación del sueno REM, porque coinciden con el 
establecimiento de los estados o condiciones en las cLtales ocLtrre 
el sueno REM. 

En 1962 Jouvet, mostró que el suena REM podía ser suprimido 
por atropina y producido por eserina. Esto permitió proponer una 
teoria sobre la producción de sueno REM dependiente al menos en 
parte, de mecanismos colinérgicos. En 1963 Hernández-Peón et al., 
demostraron que el suet'!o REM podía ser inducido por la aplicación 
de cristales de acetilcolina directamente en la vía que se 
extiende desde el tegmento pontino medial hasta la región 
preóptica, en el circuito límbico. Se ha demostrado que algunos o 
todos los estados del sueno desincronizado pueden ser producidos 
por la administración de agonistas colinérgicos en el tallo 
cerebral <Amatruda et al., 1975; Baghdoyan et al., 1984; Baxter, 
1969; Cordeau et al., 1963., George et al., 1964; Hobson et al., 
1983; Katayama et al., 1984; Mitler y Dement, 1974; Silberman, et 
al., 1980; Van Dongen et al., 1978; Vivaldi et al., 1980>. 

En 1975 Hobson et al. y McCarley y Hobson en 1975 propusieron 
el modelo de interacción reciproca para el control del sueno REM •. 
En este modelo se plantea la interacción entre dos poblaciones de 
células en el tallo cerebral. Esas dos poblaciones tienen 
relación reciproca en los patrones de descarga durante la vigilia 
y el sueno. Para estos autores e:<isten dos clases o sistemas de 
neuronas para el control del sueno REM: 

1> Un sistema aminérgico <llamado células REM-of.f), localizado 
a nivel pontino y formado por el nócleo del rafe dorsal 
<serotoninérgicasJ y el locus coeruleus (noradrenérgicasl, y que 
muestran una frecuencia de descarga mayor durante el suerro NREM y 
una frecuencia de descarga menor durante el sueno REM. 

2J El segundo sistema es el colinérgico <llamado células REM-, 
onJ, localizadas el el campo tegmental gigantocelular <FTG), 
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bulbo y mesencéfalo, y tienen una frecuencia de descarga menor 
durante el suel'lo NREM y superior en el suel'lo REM. 

En este modelo se le da mayor relevancia al FTG dentro del 
sistema colinérgico, porque hay evidencias fisiológicas y 
anatómicas que apoyan su mayor participación durante la 
generación del suel'lo REM, aunque se han propL1esto otros núcleos, 
el papel central en este modelo es el FTG <Hobson y McCarley, 
1975). 

Existen evidencias farmacológicas, electrofisiológicas y 
anatómicas que apoyan esta interacción, sin embargo desde el 
punto de vista bioquimico nunca se han valorado los eventos 
involucrados en la generación del suel'lo REM (ondas PGO, atonia 
muscular, movimientos oculares rápidas, ritmo theta del 
hipocampo, desincronización cortical>. 

En este trabajo se propone un nuevo enfoque experimental para 
el análisis de los eventos neuroquimicos relacionados con el 
suel'lo, utilizando técnicas bioquímicas ya bien establecidas. Los 
estudios de diversa índole sel'lalan la importancia de varias 
poblaciones neuronales de la formación reticular pontina, en la 
generación y mantenimiento del suef'lo REM, asi como de algunos 

.mensajeros químicos como la acetilcolina, la nuradrenalina y la 
serotonina. Se ha destacado la participación de las neuronas 
colinérgicas y colinoceptivas del FTG y del tegmento 
pontomesencefálico. Sin embargo, aunque se tienen diversas 
evidencias sobre el papel que desempel'lan tanto la formación 
reticular pontina como algunos mensajeros quimicos en el suel'lo 

·REM, se desconoce como se llevan a cabo eventos importantes de la 
neurotransmisión en esa región. En el presente trabajo se tiehe 
interés por caracterizar "in vitre" la liberación de la 
acetilcolina en el FTG de la rata utilizando la técnica de 
superfusión continua. Este trabajo cubre una revisión 
bibliográfica sobre aspectos teóricos referentes a la morfología 
y fisiologia de la formación reticular, profundizando en varios 
aspectos del suef'lo REM, asi como el planteamiento teórico que 
apoya el modelo de interacción reciproca para el control del 
suel'lo REM. Posteriormente se presenta el trabajo experimental as! 
como los resultados obtenidos que se discuten con relación ¿;l 
marco teórico. 
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3. LA FORMACION RETICULAR DEL TALLO CEREBRAL 
3.1. ESTRUCTURA 
La formación reticul¿u• CFRl es una estructura 

filagenéticamente muy antigua. El término reticular puede ser 
referida coma un "agregada de células de diferentes dimensiones. 
interconectadas por una rica red de ·fibras cuya estructura es 
difusa". La denominación "reticular" se debe al aspecto 
histológica que presenta, y que asemeja a un reticulo formada 
por fibras que se cruzan en todos los sentidos can células a 
grupas celulares diseminados entre ellas. El sistema reticular se 
caracteriza por ser inespecifico, palineural, polisináptico y 
estar formado par sistemas de tractos relativamente difusas que 
conducen e integran una gran variedad de influencias ascendentes 
y descendentes, constituida par cadenas cortas de núcleos 
intermediarios. La formación reticular constituye el sustrato 
anatómico del sistema activador. Interviene en una variedad de 
procesos que incluyen la modulación y transmisión sensitiva a 
centras superiores, modulación de la actividad motora, control de 
las respuestas autónomas, regulación del ciclo vigilia-sueno y 
del electroencefalograma CEEG>. La FR puede actuar como un 
sistema de transmisión múltiple, puede recibir impulsas sin 
emitirlos, y puede emitirlos sin haberlos recibido. La FR posee 
una función editora o seleccionadora. A ella llegan impLllsos 
procedentes de todos los receptores periféricas, los cuales 
pueden ser detenidas, suprimidos a re-forzadas por su actividad 
intrínseca. Los limites de la FR se extienden desde la médula 
hasta el diencéfalo <ver figura 1), continuándose a nivel de éste 
en algunas formaciones reticulares propias del tálamo que han 
sido reunidas baja la denominación de sistema reticular talámico. 

3.1.1. CITOLOGIA. Las células de la FR tienen las mismas 
características que la mayoría de las neuronas. Citoplasma 
granulosa, núcleo muy ostensible y prolongaciones dendríticas 
cartas y poca ramificadas qLte na muestran espinas ni 
varicosidades, y un anón de longitud variable que emerge 
indistintamente del cuerpo celular o de una de las dendritas 
CScheibel y Scheibel, 1958¡ Nauta y Kuypers, 1958). Este anón 
puede ser corto o larga¡ las axones largas constituyen las 
llamadas proyecciones ascendente y descenente de 1-" FR. 

Se conocen tres tipas de neuronas: 1.- Células multipolares de 
gran tamaNa y can abundante substancia de Nissl, de samas 
alargadas o fusiformes y cuyas axones se dirigen horizontalmente. 
2.- Células pequeNas, de sama triangular y dendritas de mediana 
longitud. 3.- Células grandes, de bardes irregulares, provistas 
de dendritas cartas y poseedoras de núcleos excéntricas y 
substancia de Nissl dispuesta en capas yuxtapuestas. 

Las células de axón corto <tipa II de Golgi) son menos 
abundantes en la FR de la que se pensó. El tipa celular más común 
es el que posee un axón dicatamizada, con una Cy hasta dos) rama 
ascendente y una rama descendente. 

Las dendritas poseen forma y disposición variables. La FR 
está subdividida en varias regiones que difieren par su 
cttoarquitectura, conexiones y organización intrínseca. 
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f!G. l . NEURONAS DE LA FORMACIÓN RETICULAR, EN A SE PRESENTA LA FORMACIÓN· 
RETICULAR EN UN CORTE SAGITAL MEDIO DEL TALLO CEREBRAL, 
SE VE UNA NEURONA DE AXÓN DESCENDENTE (!) Y OTRO CUYO AXÓN SE BI
FURCA DANDO ORIGEN A RAMAS QUE ASCIENDEN Y DESCIENDEN A LO LARGO 
DEL TALLO(!!), EN B SE OBSERVA UNA NEURONA RETICULAR .CON SUS,PR.Q. 
LONGACIONES DENDRÍTICAS Y LAS RAMAS QUE PARTEN DEL AXÓN, - . 
(BASADO EN SCHEIBEL ~ SCHEIBEL), RETICULAR fORMATION OF BRAJN, 
1958), 



3.1.2. CONEXIONES 
Las cone~tiones pueden ser clasificadas en afer~entes y 

eferentes. 

CONEXIONES AFERENTES: La FR recibo impulsos de diferentes 
niveles neurales: del propio tullo ct;1·ebr2.I, rJe la médula espinal 
y de est1~ucturas situadas rostral1nenL2 al tallo, incluyendo la 
corteza cerebral. 

ll CONEXIONES CEREBELORETICULARES: Proceden en su gran mayorla de 
los núcleos profundos del cerebelo, siendo muy escasas las que 
emergen de las células de Purkinje. Las fibras cerebelo
reticulares abandonan el cerebelo por los pedúnculos cerebelosos 
superior e inferior, constituyendo los haces fastigio-bulbar 
directo y el gancho de Russel, respectivamente. 

Unicamente las fibras del fasclculo fastigiobulbar directo 
proceden de la porción rostral del núcleo fastigio, mientras que 
las del haz en gancho, salen de la porción caudal de este mismo 
nú~leo (Jansen y Jansen, 19561. Las fibras cerebelo-reticulares 
que constituyen ambos haces terminan en los sectores bulbar y 
pontino de la FR, especialmente en los núcleos gigantocelular, 
paramediano de Brodal y núcleos pontino oral y caudal. También 
los núcleos interposito y dentado del cerebelo proyectan a la FR, 
especialmente sobre los núcleos gigantocellular del bulbo y 
tegmental pontfno de Bechterew. Al parecer, ninguna de estas 
fibras alcanza el núcleo paramediano de Brodal. 

2) FIBRAS ESPINO-RETICULARES.- Axones procedentes de algunas 
neuronas del asta posterior de la médula ascienden por el cordón 
anterolateral, formando parte del haz espinocerebeloso ventral o 
del fascículo espinotalámico lateral para terminar en el mismo 
lado de la FR del tallo cerebral. Estas fibras emergen, 
probablemente, de todos los segmentos medulares y alcanzan los 
núcleos gigantocelular, lateral, paramediano de Brodal y, también 
los tres núcleos pontinos. También el núcleo paramediano recibe 
fibras de origen espinal, pero en número muy oequel'to. Algunas de 
las fibras espino-reticulares que llegan al núcleo reticular 
tegmento pontis de Bechterew, son colaterales de las fibras 
ascendentes que, mezcladas con las fibras piramidales, 
transcurren en el tracto corticoespinal lateral. Este núcleo 
reticular lateral del bulbo proyecta, a su vez sobre el vermie 
cerebeloso, comprendiéndose que las fibras espinoreticular•s. 
núcleo reticular lateral del bulbo y proyecciones de este núcleo 
sobre el vermis, constituyen una via espino-reticulo-cerebelosa 
bien definida. Vías similares llegan a l~s núcleos reticulares 
paramediano y tegmento pontis. 

31 FIBRAS TECTO-RETICULARES. Se originan fLtnc:Íamentalmente en los 
tubérculos cuadrigéminos superiores, son en su mayoría cruzadas y 
terminan en la FR. 

4) FIBRAS PROCEDENTES DEL CEREBELO. Proceden del hipotálamo, 
sistema limbico, núcleo caudado y corteza. Los dos fascículos de 
proyección del hipotálamo, el sistema fibrilar periventricular y 
el fasciculo longitudinal dorsal de Schultz, emiten colaterales a 
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la FR en el curso de su trayecto descendente. 1-'it ravé>s de es tas 
fibras, los impulsos de la zona ergotropa del hipotálamo eKcitan 
simultaneamente la FR y los cent1·os vegGtGtivo~. del neuroeje. Le\. 
región pr~óptica envía parte de sus proyecciones a la FR del 
tegmento mesencefálico. Las afer~encias reticul~res que pi·oceden 
del hipocampo llegan a la par·te medial de la Ff' líl<?'C.encefálica o 
área llmbica reticular de Nauta. 

La corteza cerebral está ampliamente corL:.•i:.t.._•.rL-' con la FR 
mediante fibras cortico-reticulares. La m2yrn· pcwte proceden de 
las. regiones frontales (áreas 4, 4s, 6 y 81 de la corteza 
somestésica, parieto-occipital, primera circunvolución temporal V 
del uncus. 

No se conoce con precisión el tra.yecto de l<>.s fibras cortico
reticulares, pero parece qL<e viajan con las fibras pit·amidales 
hasta el mesencéfalo y la unión bulbop1·otube1·ancial, donde se 
separan de aquellas para perderse en la FR, pero de manera 
especial, en los sectores bulbar y pontino. 

Dos regiones de la FR bL1lbopontina dest2can como estaciones 
ter~inales de mayor importancia: las regiones que son ar~igen de 
las proyecciones retículo-espinales inhibidoras y facilitadoras, 
o sea, los núcleos reticular gigantocelular del bulbo y los 
pontinos oral y caudal (parte rostral de éste) respectivamente. 

Las fibras cortico-reticulares son directas y cruzadas, pero 
predominan ligeramente las primeras. 

Los lóbulos temporal y frontal proyectan a la FR vecina al 
acueducto de Silvia, al nt'.tcleo subtalámico, al campo H2 de Forel 
y a la sustancia nigra. Estas regiones p¿wec<.?n const .i tu ir un 
campo coordinador de la actividad de los lóbulos cerebral.es, 
porque en el las se encuentran multitud de neuronas de a::ón corto 
que se dirigen hacia la corteza constituyendo vias difusas. 

La corteza cerebral ejerce a través de las fibras cortico
reti.culares una influencia activadora y una inhibido1·a. 

Corteza y sistema reticular deben ser considerados - al menos 
en lo que concierne a ciertos aspectos de sus funcionamientos 
como integrados en un sistema único autoreguiador o circuito 
cerrado reticulo-cortico-reticular. Las fibras corticoreticGlares 
que terminan en la porción craneal del mesencéfalo constituyen, 
un sistema de freno de la actividad dinamogénica reticula1·, pues 
alcanzan el sector de la FR que esta relacionaclci con la función 
de la vigilancia y con la facilitación del tono muscular. 

La corteza es capaz de controlar la información que le llega 
de la periferia, actuando sobre centros subyacentes, gracias ·a 
sus impulsos coritocófugos. Por lo que una misma neurona 
reticular puede recibir fibras aferentes de diversos origenes, 
siendo posible por esta razón el registro en un mismo punto de la 
FR de potenciales evocados por estimulaciones vagales, linguales, 
cutáneas, olfativas, visuales, auditivas y de diversas áreas 
coticales. 

CONEXIONES EFERENTES La FR envia impulsos a diferentes niveles 
del sistema nervioso: a la médula, al cerebelo y al diencéfalo. 
a) Las coneKiones hacia la médula espinal se establecen a través 
de los haces reticuloespinales. Se han definido varios 
fascículos: central, medial y lateral <Papez, 1926>,, pero es 
probable que un número considerable de fibras descienden a la 
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médLtla mezcladas con otros haces. La proyección reticuloespinal 
puede ser directa o cruzada. Es interesante .:1 hecho de que la. 
mayor parte de las fibras reticuloesplnales provienen de células 
situadas en la parte medial de la FR bulbar y pontina (Torvik y 
Brodal, 1957i; las de origen pontinn son en su mayor parte 
ipsilaterales y las que proceden del bulbo pueden ser hamo o 
contralaterales. Terminan en los niveles cervicales y torácicos 
de la médula, en las láminas VII y VIII principalmente. Los haces 
reticuloespinales transmiten impulsos a las neuronas alfa y gamma 
de la médula espinal, que a su vez activan fibras extra e 
intrafusales del músculo estriado, respectivamente. Asi mismo los 
haces reticuloespinales transmiten información en relación con 
las reacciones viscerales: respiración y funciones 
cardiovasculares. La única t'elación que e>:iste entre los níveles 
de integración viscet'al del tallo cerebral y los de la médula 
espinal, se establecen precisamente por las proyecciones 
reticuloespinales. 
b) Las conexiones que la FR envia al cerebelo san <>.l núcleo 
reticular la.teral y reticular paramediano, entre otros. 
c> La FR envia impulsos a niveles superiores por medio de fibras 
que se originan en las partes bulbar, pontina y mesencefálica, de 
células situadas tanto en la parte lateral como en la medial; sin 
embargo, son las grandes células de la porción medi.211 las que 
parecen dar la mayor proporción de fibras ascendentes. Se estima 
qüe un número importante de aHanes reticulares se b i fLtrcan dando 
origen a Ltna rama ascendente a la médula espinal y otra que se 
convierte en una fibra ascendente. Las fibras ascendentes se han 
seguido hasta el hipotálamo, a áreas septales, al área preóptica, 
al ·estriado, particularmente a los núcleos caL1dado y al tálamo. 
Las fibras reticulotalámicas probablemente ascienden en el át•ea 
del haz tegmental central <Brodal y Rossi, 1955> y terminan en el 
núcleo del centro mediano, en los núcleos intralaminares y en el 
núcleo reticular talámico CMorin, 1953; Scheibel y Scheibel, 
·1958; Nauta y Kuypers, 1958). Esos núcleos forman parte del 
si~tema reticular talámico que proyecta a la corteza cerebral y 
seria el equivalente de la FR a nivel del tálamo. 

Del estudio de las conexiones aferentes y eferentes de la FR, 
se infiere su relación prácticamente con todos los niveles de 
integración neL1ral. 

La FR se relaciona con casi todos los sistemas de fibras 
ascendentes o descendentes que cursan por el tallo cerebral, con 
los núcleos de los nervios craneales y t:on otros ·núcleos 
intrlnsecos del tallo, como la oliva inferior, el núcleo rojo y 
la sustancia nigra. La t:one:dón de estos últimos es muy estrecha: 
tanto el núcleo rojo como la sustancia nigra proyectan.un número 
importante de fibras a la FR. Algunos autores han supuesto que 
ambos núcleos se han si:=gregado o forman parte de dicha 
estructura, pero este punto de vista no es aceptado"por todos los 
neuroanatomistas. 

3.2. FISIOLOGIA 
Los correlatos entre el comportamiento y la actividad neuronal 

de la FR medial del tallo cerebral se concentraron en la 
respuesta a la estimulación sensorial. 

8 



médula mezcladas con otros ht1ces. La proyección reticuloespinal 
puede ser directa o cru::ad.:1. Es interesante el hecho de que la 
mayor parte de las fibras reticuloespinales provienen de células 
situadas en la parte medial de la FR bulb~r y pontina ITorvik y 
Brodal, 1957); las de origen pontino son en su mayor p2wte 
ipsilaterales y las que proceden del bulbo pueden ser horno o 
contralaterales. Terminan en los niveles cervicales y torácicos 
de la médula, en las láminas VII y VIII principalmente. Los haces 
reticuloespinales transmiten impulsos a las neuronas alfa y gamma 
de la médula espinal, que a su vez activan fibras extra e 
intrafusales del músculo estriado, respectivamente. Asi mismo los 
haces reticuloespinales transmiten información en relación con 
las reacciones viscert1les: respiración y funciones 
cardiovasculares. La única relación que existe entre los niveles 
de integración visceral del tallo cerebral y los de la médula 
espinal, se establecen precisamente por las proyecciones 
reticuloespinales. 
b) Las conexiones que la FR envia al cerebelo son 8.l núcleo 
reticular lateral y reticular paramediano, entre otros. 
c) La FR envía impulsos CI niveles superiores por medio de fibras 
que se originan en las partes bulbar, pontina y mesencefálica, de 
células situadas tanto en la parte lateral como en la medial; sin 
embargo, son las grandes células de la porción medial las que 
parecen dar la mayor proporción de fibras ascendentes. Se estima 
que un número importante de anones reticulares se bifurcan dando 
origen a una rama ascendente a la médula espinal y otra que se 
convierte en una fibra ascendente. Las fibras .?scendentes se han 
seguido hasta el hipotálamo, a áreas septales, al área preóptica, 
al estriado, particularmente a los núcleos caudado y al tálamo. 
Las f ibt·as ret iculotal árnicas probablemente ascienden en el área 
del haz tegmental central CBrodal y Rossi, 1955l y terminan en el 
m'.1cleo del centro mediano, en los núcleos i.ntralamínares y en el 
núcleo reticular talámico IMorin, 1953¡ Scheibel y Scheibel, 
1958¡ Nautt1 y Kuypers, 19581. Esos núcleos forman parte del 
sistema reticular talámico que proyecta a la corteza cerebral y 
seria el equivalente de la FR a nivel del tálamo. 

Del estudio de las conexiones aferentes y eferentes de la FR, 
se infiere su relación prácticamentE> con todos los niveles de 
integración neural. 

La FR se relaciona con casi todos los sistemas de fibras 
ascendentes o descendentes que cLtrsan por el tallo cerebral, con 
los núcleos de los nervios craneales y con otros núcleos 
intrinsecos del tallo, como la oliva inferior, el núcleo rojo y 
la sustancia nigra. La cone:üón de estos últimos es muy estrecha: 
tanto el núcleo rojo como la sustancia nigra proyectan un número 
importante de fibras a la FR. AlqLmos autores han SL1puesto que 
ambos núcleos se han segregado o forman parte de dicha 
estructura, pero este punto de vista no es aceptado por todos los 
neuroanatomistas. 

3.2. FISIOLOSIA 
Los correlatos entre el comportamiento y la actividad neuronal 

de la FR medial del talla cerebral se concentraron en la 
respuesta a la estimulación sensorial. 
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3.2.1. CORRELATOS DEL COMPORTAMIENTO Y DESCARGA NEURONAL DE LA 
FORMACION RETICULAR. 

Muchas neuronas de la FR medial responden a una o más 
modalidades sensot~iales- Una de las proyecciones sensot~iales más 
potentes llega al sistema vestibular~. La est1n1L1lació;·l del 1·1et~vio 

vestibular produjo potenciales postsiná.pticos e:~cí ta.torios 
IEPSPsl ó potenciales postsinápticos inhibitorios IIPSPsl en el 
75/. de las neuronas reticulares mediales. Muchas de las neuronas 
reticulares mediales pontobulbares reciben proyecciones 
monosinápticas del núcleo vestibular. 

Las respuestas somatosensoriales se han local i::ado en neLwonas 
de la FR medial; 70/. de las neuronas de Ja FR medial respondieron 
a la estimulación somática. Este estudio incluye áreas de la FR 
medial caudal en la coordenada 8 (ver figura 2). Hallazgos 
similares se han 11echo en regiones más antet~iares <A1nassian y 
Devito, 1954; Bell et al., 1964; Siegel y i'lcGinty, 19771. 

Las neuronas de la médula espinal responden a una variedad de 
estimulas somáticos y se ha mostrado que proyectan a áreas de la 
FR medial (Fields et al., 19771. Respuestas especificas a un 
estimulo vaginal o se>:ual se han mostrado a través de la FR del 
tallo cerebral CHornby y Rose, 19761. La respuesta de grupos 
celulares de la FR a un estimulo de la vejiga se han t'epoi·tado en 
la unión pontomesencefálica (plano AF'OI IBradley y Conway, 1966>. 
Neuronas termosensibles se han hallado en regiones de la FR 
mesencefálica de APO a anterior IAl 4 en el gato (Cronin y Baker, 
19771 y también en la médula oblongada (Lee y Chai, 1976; Lee et 
al., 1977>. Sólo 70/. de las neuronas del bulbo, 72% del 
mesencéfalo caudal y 18/. del mesencéfalo rostral fueron 
termosensibles (Lee et al., 1977¡ Cronin y Baker, 19771. 
Respuestas auditivas en células de la FR se han notado en varios 
estudios IAmassian y Devito, 1954; Bach-y-Rita, 1964; Ingle y 
Sprague, 1975). Entre 23/. y 40/. de células de la FR respondieron 
a estimulas auditivos discretos CSiegel y McGinty, 19771. 

Respuestas visuales en células de la FR son más cornl'.ne,-; en 
regiones anteriores, especificamente en la FR mesencef~lica IBell 
et al., 1964; Faingold y Caspary, 1977; Graves et al., 19731. 

Motokizawa (19741 ha identificado respuestas olfatorias en el 
58/. de neuronas registradas de la FR. 

3.2.2. DOLOR 
La acivación de las neuronas por un estimulo al dolor se ha 

interpretado como indicador de que las células de la FR medial 
Cde anterior <A> 6.5 a posterior (PI 1 y de P4 a P 18.3 en el 
gato; la región entre P1 y P4 no se ha e:<plorado; ver figura 2) 
están relacionadas especificamente con los aspectos sensoriales y 
motivacionales del dolor IBurton, 1968; Casey, 1971, 1973; Young 
y Gottschaldt, 19761. 

3.2.3. DESPERTAR Y ESTADOS DE COMPORTAMIENTO COMPLEJOS 
Estudios de correla.ción entre la atividad L!nitaria de la FR y 

el despertar se han explorado en regiones del mesencéfalo de la 
rata. Los estl!dios en gatos se han hecho apro>:imadamente de A4 a 
P5 <Olds et al., 1969; Vertes y Miller, 1976¡ Best et al., 1973¡ 
Umemoto et al., 1970¡ Adams, 19681 <ver figura 21. 
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3.2.4. SUENO DE MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS 
Estudios multiunitarios y unitarios se han hecho en áreas 

anteriores al mesencéfalo A2-A5 (Balzano y Jeannerod, 1970; 
Drucker-Colln et al., 1977; Huttenlocher, 1961; Kasamatsu, 1979¡ 
Koranyi et al. 1 1977; Moru::zi y Magoun, 1949; Winte1·s et al., 
1967) y en la región del núcleo reticularis pontis oralis
caudalis <RPO-RPCJ, A1-P4 ISiegel et al.,19781. Esta área ha sido 
descrita como el área crucial de la FR para el sueno REM <Carli y 
Zanchetti, 1965; Jouvet, 19621. Virtualmente todas las células de 
la FR medi~l IA2-P4J muestran un marcado incremento en la tasa de 
descarga tanto en el animal con suerto suerto de ondas lentas y en 
sueno de movimientos oculares rápidos (ver figura 21. 

3.2.5. MOVIMIENTO DE LOS OJOS 
En estudios anatómicos en el mono se ha mostrado que las 

células que provocan los movimientos oculares no están 
homogeneamente distribuidas por toda la FR concentrándose en 
regiones dorsomediales ILuschei y Fuchs, 19721. La distribución 
de · los tipos celulares para el movimiento de los ojos se han 
mapeado a 3 mm lateral de la linea media lkeller, 19741. En el 
plano antera-posterior esas células se extienden a 0.75 mm 
anterior hasta 3.75 mm posterior al centro del núcleo abducens. 
Los tipos celulares que descargan con el movimiento de los ojos 
son similares a los vistos en el mono, encontrándose en posición 
dorsomedial a la FR en el gato entre P 3.5 y P 9.5 (ver figura 
21. La actividad de la FR del gato se ha mostrado que precede al 
movimiento de los ojos durante el sueno REM. Una variedad de 
tipos celulares relacionados con el movimiento de los ojos se han 
visto cerca del núcleo abducens del gato IGogan et al., 1973). 

3.2.6. RESPIRACION 
Las unidades relacionadas con la respiración se pueden 

encontrar de P 2.5 a P 11 <Magoun y Rhines, 1946; Vilbert et al., 
1976) <ver figura 21. 

3.2.7. LOCOMOCION 
El circuito neural de la locomoción ha sido e:{tensamente 

estudiado en el gato (Grillner, 1975; Wetzel y Stuart, 1976). Se 
ha encont~ado que la estimulación de una región del mesencéfalo 
produce rapidez en la locomoción en el gato intacto <Sterrnan y 
Fairchild, 1966). Esta región locomotora del rnesencéfalo <RLM> se 
ha localizado en el área ventral a los coliculos inferiores· y 
predominantemente dorsal al brachium conjuctivurn, alrededor del 
núcleo cuneiforme <Grillner y Shik, 1973; Steeves et al., 19751. 

No hay conexiones directas entre la RLM y la médula espinal. 
Areas de la médula espinal que contienen proyecciones reticulares 
muestran una actividad marcada que se incrementa durante 1a 
locomoción; se ha hipotetizado que las vias reticvloespinales 
pL!eden formar parte de la RLM que induce la locomoción 
<Drlovskii, 1970>. Las neuronas reticuloespinales se 
identificaron por estimulación antidrórnica a nivel Ll de la 
médula espinal. Orlovskii también observó neuronas 
reticuloespinales durante la locomoción inducida por remoción 
cerebelar. Bajo esas condiciones el 62/. de las neuronas .se 
activaron durante la locomoción pero unicamente el B'l. mostraron 
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una frecuencia de modulación con la locomoción IOrlovskii, 19701. 
Tanto la remoción cerebelar y la descerebración bajan la tasa de 
descarga espontánea de neuronas de la FR. Orlovskii reqistró las 
neuronas en el área de P 5 a P l.5 y de L (•.5 a L 1.5 (ver figura 
21 (Qrlovskii, 19701, que incluye regiones mediales del núcleo 
gigantocelular y el núcleo paramediano. Sólo el 29X de las 
neuronas reticuloespinales <=e encontraron activadcis por la 
locomoción. Una modulación similar se ha observado en muchas 
células del núcleo reticular tegmental pontis IZangger, 19781. Se 
ha hipotetizado que el papel de la FR facilita y reorienta la 
actividad locomotora, generada en la médula espinal (Grillner, 
19751. 

3.2.8. MOVIMIENTOS ESPECIFICOS 
Con sólo algunas excepciones, los estudios mencionados han 

empleado animales a los que se les restringe de movimientos de la 
cabeza. Siegel y McGinty 119771 estudiaron la actividad de la FR 
pontina IP4-PBI en gatos en libre movimiento. Reportaron que de 
35 ·células estudiadas se identificaron correlaciones motoras de 
descarga en 32 células 191%1, eso incluye movimientos de cabeza y 
cuello ln=211, oreja ln=31, escápula ln=21 1 lengua Cn=21 y cara 
facial ln=31. Cada célula respondió solo a un tipo simple de 
movimiento. Por ejemplo, las células relacionadas al movimiento 
de las orejas no incrementaron su descarga durante el movimiento 
de la cabeza y visceversa. Por lo tanto, una célula dada no 
descargó en relación a todos los movimientos de la cabeza o a los 
movimientos de la lengua; cada célula se relacionó a movimientos 
direccionalmente especificas. Por ejemplo, la descarga celular se 
encontró relacionada con el lado det'echo de la cabeza, o los 
movimientos de la lengua al lado izquierdo. 

Un estimulo natural produjo cambios en la actividad unitaria 
en el gato no restringido de movimiento; la intensidad de 
descarga unitaria no se relacionó al estimulo producido. Por 
ejemplo, la estimulación aplicada a una de las orejas produjo 
intensa descarga en células relacionadas al movimiento de los 
ojos localizadas en la FR pontina. Además con más unidades de la 
FR pontina se observaron descargas a tasas iguales o a un 
et:cedente producido por un estimLtlo más efectivo, du.t·ante 
pequel'los movimientos espontáneos. 

Para determinar si un estimulo generado por la actividad motora 
es responsable del movimiento se observó la actividad unitaria de 
células seleccionadas al azar, que respondieron a un E>stimuio 
vestibular, visual, auditivo, o a un estimulo somático sujeto a 
eliminar o reducir todas l<.1s proyecciones sensoriales 
identificadas. El estimulo vestibular fue eliminado por un 
sistema restringido de la cabeza. El campo receptivo de células 
somáticas se anestesió localmente con inyecciones de lidocaina. 
La entrada visual se eliminó al colocar el gato en una caja con 
luz escasa. La entrada auditiva se aten.uó en células responsivas 
por bloqueo de los canales auditivos con cera. Las tasas 
u·nitarias no se redujeron por los procedimientos. La descarga 
unitaria fásica continuó relacionada con la activid<.1d motora 
visible en el EMG. Concluyendo que la actividad unitaria de la FR 
pontina está más relacionada al rendimiento motor que a entradas 
sensot'iales ISiegel y McGinty, 19771. La modulación del músculo y 
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tendón no parece requerir de la activación de la FR pontina. 
Siegel (19791 ha mostrado que en gatos se incrementa la descarga 
en la FR pontina y rapidarnente realizan movimientos especificas 
<Breedlove et al., 1979). Los análisis fotográficos de la 
relación entre movimientos y descarga unitaria han descrito 
vectores de movimiento especifico relacionados a la actividad 
unitaria <Siegel et al., 19791. Este análisis ha demostrado que 
estos movimientos ocurren en 50 mseg al inicio de la descarga 
unitaria de la FR pontina. Otros estudios han encontrado 
relaciones de movimiento similar en las células del NRPO y NRPC 
CA1-P31 y en la región caudal del bulbo CP8-P14l (ver figura 21. 

4. GENERALIDADES DEL CICLO VIGILIA - SUENO. 

Hasta aqui hemos mencionado el papel de la FR en diversas 
funciones, pero para la finalidad de este trabajo trataremos a 
una de esas funciones, el sueno. 

El ciclo vigilia-sueno es un fenómeno biológico que sólo se 
pr~senta en las especies más evolucionadas de la escala zoológica 
y está considerado como un ritmo circádico. 

El descubrimiento del electroencefalograma <Berger, 19 ... :0) 
abrió un nuevo campo para estudiar al ciclo vigilia-sueno, porque 
asi se pudo establecer una correlación de los patrones 
electroencefalográficos con las diferentes fases del sueno y la 
vigilia Ct<leitman, 1929; Loomis et al., 1937). 

4. 1. VIGILIA 

4.1.1. ELECTROFISIOLOGIA 
El registro poligráfico de un hombre que esté en vigilia 

manifiesta un ritmo alfa de 8 a 13 cps, en la región parieto
occipital. Durante la vigilia con atención el tono muscular es 
amplio y con manifestaciones somáticas y vegetativas 
características de este estado (como la relajación pupilar y 
contracción de las membranas nictitantes, Jouvet, 1967). En la 
figura 3 se presenta el registro poligráfico de la vigilia en el 
gato. 

4.1.2. REGIONES ANATOMICAS INVOLUCRADAS EN LA VIGILIA. 
Las regiones capaces de alterar la vigilia o el sueno, ya sea 

por estimulación o por lesión incluyen, el tallo cerebral, 
tálamo, hipotálamo, región preóptica, banda diagonal de Broca, y 
la corteza cerebral <para referencias ver Jouvet, 1972). 

Se ha propuesto a la formación reticular del tallo cerebral 
como una de las estructuras responsables del control de la 
vigilia. 

En 1949, Moruzzi y Magoun estimularon la formación reticular 
mesencefálica con altas frecL1encias 1100 a 300 pulsos por 
segundo) produciendo despertar en gatos dormidos y anestesiados; 
igualmente observaron que la lesión de ésta región suprime l.a 
vigilia, proponiendo que el despertar se debe a una influ~ncia 
activadora ascendente que estimula a la corteza cerebral, 
surgiendo de aqui el concepto de sistema reticular activador 
ascendente. 

En 1962, JoL1vet lesionó la parte dorsal del núcleo reticularis 
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pantis aralis, y observó que se suprimió el estada de alerta 
conductual a electroencefalagráfica, proponiéndola como esencial 
para mantener la vigilia. 

4.1.3. NEUROQUIMICA. 
Las investigaciones realizadas con el fin de conocer una 

relación entre los diferentes neurotransmisores que se han 
involucrado en la vigilia establecen que son la narepinefrina 
<responsable de la activación electroencefalagráfica tónica>, la 
dopamina (responsable de la activación conductual> y la 
acetilcolina (responsable de la activación local de la corteza; 
Jouvet 1 1972). 

4.2. SUEl'ID 

Van Economo en 1918, reportó somnolencia en pacientes con 
lesión del hipotálamo rostral. Concluyó, que existia un sistema 
de suel'la en el hipotálamo anterior y un sistema de vigilia en el 
hip'atálamo posterior. 

En 1935 Bremer encontró que las secciones mesencefálicas 
producian que el animal durmiera constantemente, mientras que las 
secciones de médula permitían al animal alternar entre el suel'lo y 
la vigilia. Esto sugirió que el suel'lo se debla a la participación 
de influencias tónicas que se originan por detrás del mesencéfalo 
y por delante de la médula espina.1. 

El concepto de que el suel'lo se debla a procesos regulados por 
el cerebro adquirió mayor preponderancia cuando Hess 119331 
dema;;tró que la estimulación del tálamo producía suel'lo; Nauta en 
1946 repitió experimentalmente las observaciones hechas por Van 
Ecanomo. Cabe mencionar que Nauta sugirió que el suel'la era el 
resultado de una inhibición activa del hipotálamo posterior. 

En 1949 Moruzzi y Magoun reportat•on que la estimulación a al ta 
frecuencia de la formación reticular del tallo cerebral producía 
una respuesta electraencefalagráfica y conductual similar a la 
observada normalmente durante el despertar. Esto permitió 
conceptualizar la existencia en el cerebro de dos sistemas 
antagónicas, una de vigilia y otro de suef'fa. 

En 1953, Aserinsky y Kleitman, encontraron que el suel'lo se 
acompal'la de movimientos oculares rápidos, que ocurrían cuando 
aparecian ondas electroencefalográficas de bajo voltaje, 
acampal'lando a la actividad onírica. Posteriormente se estableció 
que el suel'lo se dividía en das fases, una llamada fase de ondas 
lentas CSOL> y la otra llamada fase de movimientos aculares 
rápidos o suel'lo REM. 

A partir de entonces, el concepta de que el suel'lo se debia a 
la participación activa de ciertas estructuras cerebrales fue 
definitiva. A la fecha se puede afirmar que la actividad vigilia
suef'lo requiere la integridad de una serie de estructuras 
relativamente identificadas en el tallo cerebral. 

El descubrí.mienta y la localización de vias monoaminérgicas 
cerebrales en mamíferos desató gran nt'.tmero de hipótesis sobre el 
posible papel que estos neurotransmisores podrían desempel'lar 
tanta en procesas fisiológicos básicas, como en conductas 
complejas. Era de esperarse, par tanto, que se investigara la 
participación de las aminas biagénicas en la regulación del cicla 
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vigilia-sueflo. 
Jouvet (19721 propuso la "tearla monoaminérgica del sueflo" 

cuyos postulados fundamentales son que : 1) el suel'1o de ondas 
lentas se inicia por la liberación de setotonina de las neuronas 
del núcleo del rafe dorsal¡ 21 el sueflo de movimientos oculares 
rápidos <REMI se inicia por la liberación de serotonina de 
neuronas del núcleo del rafe caudal, y 31 la ejecución de la fase 
de sueflo REM depende de las neuronas noradrenérgicas del locus 
coeruleLts, mismas que se encargan de preservar las diversas 
manifestaciones de dicha fase. 

4.2.1. SUEl'IO DE ONDAS LENTAS 

Se le denomina SOL, suerto quieto, sincronizado, o no REM 
<NREMJ. 

4.2.1.1. ELECTROFISIOLOGIA. 
Electroencefalográficamente el SLteflo de ondas lentas <SOL) en 

el· hombre se divide en fase I, II, III, IV <Dement y Kleitman 
1957; Rechtschaffen y Kales, 19681. 

Fase I: El ritmo al fa desapat·ece ':t' se presenta una actividad 
de 5-7 cps (banda thetal de bajo voltaje. Fase Il: Actividad en 
forma de huso <14-16 cpsl; aparecen los potenciales de alto 
voltaje denominados complejos "K" o puntas del vertex. Fase 111: 
Actividad de 0.5 a 2 cps con amplitud de 75 uV (ondas lentas). 
Fase IV: Actividad delta constante <más del 50 %). Disminución de 
la actividad muscular <ver la figura 3, donde se presenta el 
registro poligráfico del SOL. 

4.2.1.2. ASPECTOS ANATOMICOS 
Usando las técnicas de fluorescencia de Falck, 1964) y de 

Dahlstrom y Fu:<e <19641 se han descrito dos sistemas de neuronas 
monoaminérgicas en el tallo cerebral. Las neuronas 
catecolaminérgicas que están localizadas en 12 grupos en la parte 
lateral del bulbo, puente y mesencéfalo, mientras los cuerpos 
celulares serotoninérgicos están localizados en 9 grupos en el 
núcleo del rafe, localizado en el tallo cerebral. Las termiriales 
serotoninérgicas de esos cuerpos celulares han sido localizadas 
en la médula espinal, en el tallo cerebral y en el cerebro 
anterior. 

La destrucción del núcleo del rafe localizado en el tallo 
c.erebral en gatos conduce a un estado de vigilia (Jouvet, 1965), 
con un decremento del 807. al 901. del SOL y del sueflo REM, dur.anté 
las primeras dos semanas después de la lesión. La manipulación 
farmacológica de las monoaminas cerebrales sobre el SLteflo; 
hipotetiza que las neuronas monoaminérgicas pa.rticipan en los 
mecanismos del suel'fo. Las lesiones del núcleo del rafe parecen 
desempeflar un papel en la producción del SOL. 

4.2.1.3. NEUROQUIMICA. 
Existe una participación de la serotonina .(5-HT, 5-

hidroxitriptaminaJ durante el SOL. Si se inhibe la enzima que 
interviene en la sintesis de la serotonina Ctriptofano 
hidroxilasa), administrando la paracloroanfetamina CPCPAJ, - .se 
provoca un estado de insomnio que se revierte admini.strando dosi~ 
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bajas de DL-5-hidroxitriptofáno CDelorme et al., 1966; Pujo! et 
al., 1971; Jouvet, 1972>. 

Administrando reserpina ldepletcr de catecolaminas y 
serctoninal se suprim~n el SOL de 12 a 14 horas, y si inyectamos 
el precursor de la 5-HT 15-hidroxitriptofanol se restaura el SOL. 

De lo anterior se sugiere que el SOL necesita la presencia de 
5-HT en las terminales de las neuronas serotoninérgicas CDelorme 
et al., 1967J. 

4.2.2. SUENO REM 

La primera descripción del suef'fo se hizo cuando el EEG comenzó 
a detectarse en experimentos crónicos. Posteriormente se hicieron 
algunas descripciones de la desincronización cortical IHess et 
al., 1953) y del ritmo theta hipocarnpal IRímbaud et al., 1953) 
durante el suef'fo y hasta 1958 el estado de "sueNo lento'' fue 
conocido y estudiado en el gato, teniendo caracterizado 
definidamente la recurrencia periódica del suef'fo activado y con 
movimientos rápidos de los ojos. Este estado de suef'fo fue 
interpretado como una fase intermedia entre el SOL y el 
despertar. Después se demostró que este suef'fo de ondas rápidas 
pod!a ser indicado por una activiad eléctrica subcortical 
especifica <espigas pontinasl y criterios de postura especificas 
(atonía total) demostrando su origen rombencefálico, para tratar 
de probar la hipótesis de que éste es un estado de suef'fo 
diferente CJouvet 1959J. 

Las observaciones se hicieron con correlaciones EEG y de 
comportamiento <Benoit y Bloch, 1960; Hubel, 1960; Jouvet et al., 
1960), observándose una actividad cortical rápida (Jouvet y 
Michel, 1959) en el gato. 

4.2.2.1. ASPECTOS CONDUCTUALES 
FENDMENO SOMATICO: Al contrario del SOL que tiene criterios de 

comportamiento imprecisos, el suef'fo REM tiene los siguientes 
fenómenos clasificados en tónicos y fásicos. 

Atonía: La completa supresión del tono muscular' de los 
músculos antigravitatorios, es manifestación de la inhibición del 
tono muscular típico de suef'fo REM <Jouvet et al., 1959J. 

Movimientos clónicos: los fenómenos fásicos típicos del suef'fo 
REM son los movimientos oculares que se considerar-án 
posteriormente. Sin embargo, hay otros movimientos fásicos que 
acompaf'fan el desarrollo del suef'fo REM en gato, como son los 
movimi~ntos de las orejas, de las vibrisas y de los dedos IGassel 
et al., 1964J, y algunas veces de sacudidas clónicas genuinas de 
los músculos del dorso. 

FENOMENOS VEGETATIVOS 
En el gato aparece una disminución de la presión sanguínea 

durante el suef'fo REM CCandia et al., 1962¡ Gassel et al., 1964; 
Kanzow et al., 1962), que puede ser interrumpida por pequef'fas 
fases hipertensivas durante las descargas de los movimientos 
oculares. Esto se acompaf'fa de una gran irregularidad en la 
frecuencia cardiaca (bradicardia o taqLlicardial, observándose 
(Jouvet, 1962) cuando el suef'fo REM es inducido por estimulación 
del lallo cerebral CCandia et al., 1962). Los mecanismos de esta 
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baja de presión son desconocidos, pero se sabe que no es 
dependiente de la hipotonia muscular. Existen tarnbién va1·iaciones 
respiratorias que consisten t?n 1.1n;J it·1·f.?nula1·ic:L.3.d e incremento en 
el ritmo, observándose apneas al finai del sueno REM <Jouvet, 
1962). 

4.2.2.2. ASPECTOS ELECTROFISIOLOGICOS 
El sueno REM en gatos adultos normales toma lugar después de 

un periodo variable de SOL. Es posible reconocer el sueno REM por 
la actividad cerebral eléctrica de dos componentes del sueno REM: 
el tónico iactividad cortical rápida y actividad regular 
hipocampal thetal y el fásico (actividad de espigas ponto
geniculo-occipital asociadas con el movimiento rápido de los 
ojos; ver figura 3 en donde se presenta el registro poligráfica 
durante el sueno REM del gato>. 

ACTIVIDAD TONICA 
La actividad tónica cortical es 1·ápida, de voltaje 

ciclos/seg>, similar a la desincronización cortical que 
al despertar <Buendia et al., 1963¡ Okuma et al. 1 1963; 
1965). 

de 20-30 
acampana 

Toki::ane, 

La aparición de 
ventral y dorsal 

una actividad continua theta 
es característica CCadilhac 
Jouvet, 1962; Lena, 1964; 
1963) en esta fase del sueno. 

en el hipocampo 
et al., 1962: 

Grastyan, 1961; Okuma, 1963: 
Parmeggiani et al., 

ACTIVIDAD FASICA 
Hay una relación estrecha entre la actividad eléctrica fásica 

y el sistema oculomotor. 
Los movimientos rápidos de ojos aparecen al comienzo de la 

activación cortical, di= 60 a 70 movimientos en un minuto, su 
patrón es capaz de distinguirse de los movimientos observados 
durante la vigilia (Jeannerod y 11ouret 1 1965). 

La miosis es máxima (Jouvet 1962) y las membranas nictitantes 
están relajadas. Una midriasis repentina con retracción de las 
membranas nictitantes puede acompaf'tar a las descargas de 
movimientos oculares <Berlucchi et al., 1965; Hades, 1964). 

El análisis de las estructuras responsables de los movimientos 
rápidos aislados, han dado los siguientes resultados (Jeann~rod 

et al., 1965): en el gato pontino sólo se observ~n los 
movimientos laterales (dependen del VI nervio); en la ¡•egión 
mesencefálica del gato (coliculos superiores intactos) 1a 
descarga de movimientos oculares persiste. Por lo contrario, la 
coagulación de una zona localizada a nivel de los coliculos 
superiores y del tegmento mesencefálico en el animal intacto 
suprime las descargas. Esas descargas están muy incrementadas en 
el animal decorticado. Pero el papel de la corteza no es 
inequívoco, porque la remoción de la corteza visual fuertemente 
redujo el movimiento de los ojos y sus descargas, mientras una 
decorticación frontal produjo un marcado incremento de esas 
descargas. 

Se ha demostrado que la destrucción del núcleo vestibular 
medial y 
rápidos 
presente 

descendente suprime las salvas de movimientos oculares 
del sueno REM, el movimiento aislado de los ojos estuvo 
durante el sueno REM. El núcleo vestibular medial 
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incrementa su actividad durante el sueNo REM IBizzi et al., 19641 
aparentando un control más del fenómeno fásico del sueno REM 
<Morri son et a 1., 1965). 

Los resultados apoyan la hipótesis de que los movimientos 
oculares se descargan a nivel del núcleo vestibular, donde están 
involucrados los collculos superiores y el tegmento 
mesencefálico. 

ACTIVIDAD ELECTRICA FASICA PONTO-GENICULO-OCCIPITAL. 
Se han descrito a nivel de la formación reticular pontina 

(Jouvet, 19591, espigas monofásicas de 20(1-3(10 uV con. una 
duración de 100 mseg, y con ocurrencia en grupos de 5-6, se 
observaron a nivel del ndcleo geniculado lateral CBuendia et al., 
1963; Mildten et al., 1961>, a nivel de la corteza occipital 
<Mouret et al., 19631, a nivel de los coliculos superiores y del 
núcleo del III par (Michel et al., 1964; Brooks et al., 19631 1 de 
la corteza pulvinar y la parietal IHobson et al., 19741. 

Las espigas fásicas del puente y del geniculado fueron los 
primeros signos eléctricos que anunciaban la aparición de un 
episodio del sueno REM. Pueden aparecer 1-2 minutos antes de la 
activación cortical y de la desaparición del EMG del cuello 
CBrooks et al., 1963; Michel et al., 1964) y algunas veces 
ocurren durante el SOL en un 5X y con frecuencia de 60-70 espigas 
por minuto durante el sueno REM. 

La latencia entre los potenciales monofásicos pontines y los 
potenciales geniculados es corta 15 msegl CBizzi y Brooks, 19631. 
Las respuestas evocadas en el geniculado tienen el mismo patrón 
de espigas espontáneas que pueden ser evocadas (efecto gatingl a 
través de la estimulación de la formación reticular pontina 
durante el sueno REM (cuando tienen una latencia de 25-35 mseg) 
IBizzi et al., 1963) 1 pero es imposible evocar respuestas en el 
geniculado a través de la estimulación del puente durante el 
despertar o durante el SOL. 

La relación entre la actividad fásica (F'GOl y los movimientos 
oculares no es sencilla: porque ni la completa remoción de los 
ojos y de los músculos eKtraoculares CMichel et al., 1964) 
suprimió la aparición de espigas PGO lal menos durante 2 ó 3 dfas 
después de la operación). Por lo tanto, esta actividad no puede 
ser considerada dependiente del movimiento ocular. 

La actividad fásica aparece 30 ó 90 segundos antes de los 
movimientos oculares, en el comienzo del suef'lo REM. Los datos 
anteriores están en favor del comienzo de una proyección pontina 
ascendente a nivel del geniculado lateral y de la corteza 
occipital. Se han notificado entradas similares de tipo 
entraretinal al cuerpo geniculado lateral, esto después de una 
estimulación en la formación reticular mesencefálica. En 
comparación, con las lesiones de la corteza occipital se pueden 
mostrar signos de degeneración a nivel de la formación reticular 
pontina <núcleo del rafe y núcleo reticularis pontis caudalis; 
Escobar et al., 19631, asi se favorece la existencia de un 
sistema de proyección entre el puente y la corteza visual. 

La compleja organización de la entrada extraretinal del cuerpo 
geniculado lateral puede e:<istir, además es muy probable que las 
terminales del tracto óptico estén involucradas en la génesis de 
espigas monofásicas del geniculado. • 
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4. 2. 2. 3. EL TALLO CEREBRAL Y SU CONTROL SOBRE LOS EliENTOS DEL 
SUENO REM. 

La investigación de un centro de sueNo REM en el tallo 
cerebral, ha retardado la consideración del papel de un núcleo 
del tallo cerebral especifico en el control de los eventos 
individuales del suef'fo REM. Las evidencias indican que cada uno 
de los eventos del suef'fo REM son generados por distintos grupos 
de células localizadas a nivel del puente y mesencéfalo caudal. 
Recientes hallazgos muestran que ll la desincronización cortical 
del suef'fo REM es controlada por la FR mesencefálica. 2) El ritmo 
theta por el núcleo pontino de la FR, el pontis oralis. 3) La 
atonia muscular por el área peri-locus coeruleus a <L.Ca>. 4) Las 
espigas PGO primariamente por el área "X". 5) El movimiento 
rápido de los ojos por el peri-abducens de la FR. 61 Las 
sacudidas musculares por el núcleo gigantocelular y la parte 
caudal del núcleo pontis caudal is. 7) Respuestas 
cardiorespiratorias por el complejo peribraquial. 

DESINCRONIZACION CORTICAL 
Aunque los primeros estudios indicaron el papel de grupos 

celulares pontines en la producción de la desincronización 
cortical durante el suef'fo REM - pontis caudalis (Jouvet, 1962), 
pontis oralis CCarli y Zanchetti, 1965> y el locus coeruleus <LC> 
(Jouvet 1969, 1972) - esos hallazgos no han sido confirmados. Se 
ha mostrado que ni el LC <Hobson et al., 1975; Foote et al., 
1980; Aston-Jones y Bloom, 1981) ni las neuronas de la FR <Hobson 
et al., 1974; Vertes, 1977, 1979; Siegel et al., 19771 descargan 
en asociación directa con el EEG, y la destrucción de esas mismas 
áreas no produce ninguna alteración significativa en la 
desincronización cortical durante el suef'fo REM <Janes et al., 
1977; Sastre et al., 1981). Steriade et al. (1982) registraron en 
la FR mesencefálica una población de células que tienen una 
participación importante en la desincronización de la vigilia y 
del suef'fo REM. Esas células tienen una descarga elevada, con 
tasas tónicas en asociación a la desincronización EEG durante la 
vigilia y el suef'fo REM y reciben múltiples entradas sinápticas de 
tipo eNcitatorio, proyectadadas a sitios talamocortical~s 
implicados en el control del EEG y descargan con latencias 
apropiadas a los cambios en el EEG. La región del cerebt~o 
implicada en la desincronización cortical del suef'fo REM, incluye 
una gran área del tegmento central del mesencéfalo que se 
extiende a la parte ventral del nt'.tcleo cuneiforme (ver figUra 4>. 

RITMO THETA DEL HIPOCAMPO 
Varios nt'.1cleos fuera de la FR se han implicado en la 

generación del ritmo theta del hipocampo. En recientes reportes 
en la rata, el tallo cerebral y el diencéfalo <Vertes, 1981) 
fueron mapeados con estimulación, llegando a la conclusión de que 
el nt'.1cleo pontis oralis fue la región de la FR más efectiva para 
producir el ritmo theta. El pontis oralis se encontró que no es 
un sitio generador efectivo en el gato <Macadar et al., 1974>. 
Aunque el ritmo theta puede ser producido por estimulación del 
mesencéfalo <Klemm, 1972; Macadar et al., 1974; Robinson y 
Vanderwolf, 1978>, esos efectos parecen resultar de la activ~ción 
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de fibras ascendentes de paso de la FR pontina CVertes, 19811. 
La descarga de células del núcleo pontis Ol'alis, designadas como 
células tónicas MOV-REM , se encontraron fuertemente 
corre]acionad~s con el r~itmo thet~ del hipocAmpo CVertes, 1979). 
Estudios de registro rnultiunitario de la FR pontina en el conejo 
Cl<lemm, 19701 y en perro <Arnolos et al •• 1977) han identificado 
células con car"acteristicas de descarga asoc1ada.s al 1 .. i tmo theta .. 
La actividad de las neuronas en otras regiones del tallo cerebral 
como el LC !Hobson et al., 1975; Foote et al., 1980; Aston-Jones 
y Blomm, 1981) y el rafe medial ISheu et al., 1974; Rasrnussen et 
al., 19821 parecen no estar· relC>cionadas al ri trno thel:a 
hipocampal. La región que genera el ritmo theta abarca una gran 
área del tegmento pontino central, el cual incluye el núcleo 
pontis oralis y el pontis C''udalis t'astral, núcleos que juntos 
también se denominan FTG (ver figura 41. 

ATONIA 
En contraste a los primeros estudios (Jouvet y Delorme, 1965¡ 

Rou•sel et al., 1967¡ Jouvet, 19721 se sugirió que el LC era el 
principal núcleo del tallo cerebral involucrado en la atonía del 
suel'lo REM; reportes recientes (Henley y Morrison, 1974; Sastre et 
al.,1978; Sakai, 1980; Fung et al., 1982; Hendricks et al., 1982) 
identificaron el sitio critica para la atonía como la pat~te 

dorsolateral del núcleo pontis oralis, el cual ha sido designado 
corno peri-LCa por Sakai 11980). El papel del peri-LC en la atonla 
esta apoyado por lo siguiente:l) lesiones en el peri-LC, pero no 
en el LC, producen una pérdida de la atonla IHenley y Morrison. 
1974; Sastre et al., 1978) (ver figura 4l. 
2) Un gran porcentaje de neuronas del peri-LCa desca.rgan 
selectivamente durante la atonfa del suel"fo REM ISakai, 1980). 
3) Una vía directa (tracto tagmento-reticularl se ha mostrado que 
proyecta del peri-LC al 6rea inhibitoria bulbar de Magoun y 
Rhines (19461 CSakai et al., 1979; Sakai, 1980), que ejerce un 
efecto tónico inhibitorio en las motoneuronas espinales durante 
el suel"fo REM CSakai, 198•); Chase et al., 1981; Fung et al., 
1982). 
41 Lesiones selectivas del tracto tegmento-retitular suprimen la 
atonía del suel'lo REM CHendricks et al., 1982). El peri-LC, está 
localizado ventromedial al LC en el puente dorsolateral. 
El fenómeno del suef'lo REM sin atonía fue descrito originalmente 
por Jouvet y Delorme 119651 y subsecuenternente explorado por 
Morrison et al. CHenley y Morrison, 1974; Morrison 1979; 
Hendricks e.t al., 1982). El suel'lo REM sin atonía parece 
involucrar dos mecanismos - la remoción de la supresión motora y 
la liberación de varios comportamientos. Como demostró Hendricks 
et al. C1982l, los tipos específicos de comportamiento durante el 
suel'lo REM depende del sitio de lesión pontina. 

ESPIGAS PGO 
Se ha mostrado que las ondas PGO se originan del tegmento. 

pontino dorsolateral en la región que rodea el brachium. 
conjuctivum <BCI en la rata CGottesman, 1969; Farber et al., 
1980; Marks et al., 1980; Kaufrnan y Morrison, 1981) y en gato 
.CBrooks y Bizzi, 1963; Brooks y Gershon, 1971; Laurent y 
Guerrero, 1975; Bowker y Morrison, 1976; ver figura 4) •. La· lesión 
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alrededor del BC elimina las ondas PGO. Las neuronas que 
descargan las ondas PGO se han desct•i to en la región del BC 
<Saito et al., 1977; McCarley et al., 1978; Sakai y Jouvet, 1980; 
Sakai, 1980; Nelson et al., 1983). La mayoría de las neuronas 
parecen estar localizadas en el área 11 X11

, dorsolatoral al BC 
<Sakai, 1980; ver fif)llra 4) npr·n t:ambién !1::in sido í.rjeritjficad8s 
en la parte rostral del nt'.•cleo par¿,brachial later,O\l y en el 
núcleo tegmenta_l laterodorsal <LDT> tS21to et etl .• 1977; Sa~:c.1 ,,... 
Jouvet, 1980; Sakai, 1980). 

Las poten e ia le~. de carne-o puorJ2n ser ren i ·~ tr·;:i.dLl::. como 1 as 
espigas PGO (puente, núcleo "'en1cul2.do lateral, y corteza 
occipital) durante el movin1i~nto de ojos en la vigilia y han sido 
designados potenciales de movimiento ocular IPMOI IBrooks y 
Gershan, 1971). Aunque los Pt10 fueron originalmente Pelacianados, 
pero separados del fenómeno de ondas PGO IBrooks, 19681, Bowker y 
Morrison 11976) mostraron que bajo cond!ciones de vigilia alerta 
las caracteristicas de los PMO son virtualmente idéntjcos a los 
de las ondas PGO. Recientes estudios han indicado un substrato 
pontino camón para la generación de los PMO y de las ondas PGO 
(Laurent y Guerrero, 1975; Sakai y Jouvet, 1980: Nelson et al., 
1983). Morrison <1979) propuso que la función de las ondas PGO y 
de los PMO, es incrementar Ja transmisión en el sistema visual 
bajo condiciones de alerta, cuando se necesita mayot~ agudeza 
visual. 

MOVIMIENTO RAPIDO DE LOS OJOS 
Se conoce que la FR del tallo cerebral controla el movimiento 

de los ojos (EMsl en gatos IHighstein et al., 1976; Hisosaka y 
Kawakawi, 1977; HU,osaka et al., 1978; Igusa et al., 1980; 
Curthoys et al., 1981; Kaneko et al., 1981; Yoshida et al., 1982) 
y en monos <Goebel et al., 1971; Sparks y Tt'avis, 1971; Cohen y 
Henn, 1982; Cohen y Komatsuzaki, 1972; Lus chei y Fuchs, 1972¡ 
Keller, 1974; Henn y Cohen, 1976) durante la vigilia. Recientes 
estudios en el gato IIgusa et al., 1980; CUt'thoys et al., 1981; 
Kaneko et al., 1981) han mostrado que hay neuronas que descargan 
en la parte dorsomedial de la FR pontina caudal, anterial' al 
nócleo abducens (área peri-abducens; ver figura 4l. Aunque la 
actividad de neuronas en el área peri-abducens no se ha analizado 
durante el movimiento rápido de los ojos del suerte REM, Siegel y 
Tomaszewski 11983) han observado la relación de los Pl10 en esta 
región durante el suel'to REM en el gato, y Pompeiano et al., 
IHoshino et al., 1976; Pompeiano, 1980) describiel'un una 
población de células en la región peri-abducens con actividad 
localizada a las descargas individuales del movimiento de las 
ojos en gatos descerebrados. Las células en la parte central del 
tegmento pontino (no en el área peri-abducensl se ha mostrada que 
descargan con una latencia grande, precedida de los EMs del suel'to 
REM (Hoshino et al., 1976; Pivik et al., 19771 y probablemente 
no están directamente involucradas en generar movimiento de los 
ojos (por ejemplo elementos pre-motores del EMsl pero pueden 
participar en el cambio de dirección de los ojos de lado a lado 
durante el suerte REM como sugirió Pompeiano (1980). 
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SACUDIDAS MUSCULARES 
Pompeiano y col. demostraron en sus primeros estudios 

<Marchiafava y Pompejano, 1964; Gassel et al., 1964, 1965) que el 
sistema reticuloespinal y no otros tractos espinales descendeGtos 
son responsables de las sacudidas musculares dL1t~ante el sue~o 

REM. 
En ratas en movimiento, Vertes <1977, 1979) identificó un tioo 

de células en la FR pontobulbar, designándolas como neuronas 
fásicas del MDV-REM, que descargan en asociación con movimientos 
espec!ficos (sacudidas) del sueNo REM y movimientos idénticos 
durante la vigilia. Neuronas con propiedades similares se han 
descrito en el gato ISiegel et al., 1977>. La mayorla de las 
neuronas "fásicas MDV-REM" han sido localizadas en la región 
caudal del puente y rostral del bulbo <Vertes, 1977, 1979; S:!.egel 
et al., 1977; ver figura 4l. Se han mostrado proyecciones 
directas de esta área pontobulbat' a las motoneuronas. espinC<les 
(Holstege et al., 1977; Peterson et al., 1979; Martin et al., 
1981; Panneton y Martin, 1983). 

RESF·UESTAS CARDIORESPIRATORIAS 
Aunque los mecanismos del sistema nervioso central controlan 

las funci~nes respiratorias y cardiovasculares estas son 
complejas; hay evidencias que sugieren que las fluctuaciones 
cardiorespiratorias del sueNo REM son grandes y son mediadas por 
el complejo parabraquial (ver figura 4). Las célulo>.s del complejo 
parabraquial medial corresponden al centro pneumotáxico (Bertrand 
y Hugelin, 1971; Cohen, 1971; St. John et al., 1971; Bertr<1nd et 
al., 1973; Knox y King, 1976l demostrándose que cambios en su 
actividad, correlacionan con las fluctuaciones respiratorias del 
suef'to REM (Lydic y Drem, 1979; Sieck y Harper, 1980; Mraovitch et 
al., 11982) encontraron que la estimulación restringida al 
complejo parabraquial produjo L\na elevación significante en la 
presión sanguinea y en la frecuencia cardiaca, llamada respuesta 
presora parabraquial. Sieck y Harper (1980) registraron neuronas 
parabraquiales en el gato y describieron una población de células 
que descargan en asociación con el ciclo cardiaco durante el 
suerro REM. También reportaron que la actividad de neuronas 
mediales parabraquiales está correlacionada con el ciclo 
respiratorio y el card:\aco proponiendo que esas células pueden 
servir para integrar respuestas respiratorias y cardiovasculares 
durante el suel'lo REM. 

INVESTIGACION DE UN CENTRO DEL TALLO CEREBRAL Et~ EL CONTROL DEL 
ESTADO DE SUEf'tO REM. 

En base a una serie de estudios (Jouvet y Michel, 1959; 
Jouvet, 1962; Jouvet y Delorme, 1965; Roussel et al., 1967; Janes 
et al., 1969; Burguet et al., 1970), Jouvet propone la teoria 
clásica monoaminérgica para el control del ciclo vigilia-suef'to 
(Jouvet, 1969, 1972l. Los elementos esenciales de esta teoria 
fueron que el SOL está controlado por células del m'.tcleo del 
rafe, qL1e contienen serotonina y que esos eventos y estados del 
suef'to REM son propiciados por neuronas noradrenérgicas del LC. 
Varios trabajos seguidos del reporte inicial de Jouvet et al. 
confirmaron el papel del LC en la generación del suef'to REM ó de_ 
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sus eventos IPanskepp et al., 1973; Lidbrink, 1974¡ Howard y 
Breese, 1974; Hobson et al., 1975; Jones et al., 1977; Jacobs y 
Jones, 1978¡ Sakai, 1981)¡ Jones, 1979; Ramm, 1979¡ Foote et al., 
1980; Aston-Jones y Bloom, 1981; Vertes, 19821. Recientemente se 
ha demostrado que el sueho REM permanece intacto, después de 
lesiones electt'ollbcas del LC IJones et al., 1977), por 
destrucción farmacológica de neuronas no1~adt~enér9icas del LC 
ILidbrink, 1974; Howard y B1-eese, 1974) y de células del LC que 
descargan con baja frecuencia durante el sueho REM IHobson et 
al., 1975; Foote et al., 1980; Aston-.Jones y E<loom, 1981>. Las 
regiones que circundan al LC participan en la generación de tres 
funciones asociadas al sueho REM: atonía muscular lperi-LCal; 
espigas PGO (primariamente en el área "X"I y respuestas 
respiratorias (complejo parabraquiall. Sin embargo, cada uno de 
esos eventos no son mediados por neuronas que contienen 
catecolaminas y no involucran el LC IBertrand y Hugelin, 1971; 
McCarlBy et al., 1978; Sastre et al., 1978, 1981; Sakai y Jouvet, 
1980; Sakai, 1980; Sieck y Hat'pet', 1980; Mraovitch et al., 1982). 

Varios trabajos de Jouvet y col. apoyan el papel del LC en la 
descarga del sueho REM (Jouvet, 1962; Jouvet y Delorme, 1965¡ 
Roussel et al., 1967; Janes et al., 1969¡ Buguet et al., 1970). 
Es concebible que algunos efectos originalmente atribuidos al LC 
pueden ser el resultado de algón daNo a regiones cercanas. En una 
serie de lesiones experimentales hechas por Jouvet 119721 se 
mL1estra que están limitadas a la alonia del sueflo REM, acompaflado 
del área peri-LC que suprime las espigas PGO. 

5. ACETILCOLINA Y SUENO 
Las evidencias sugieren que hav neuronas colinoceptivas en el 

tallo cerebral que están involucradas en las manifestaciones del 
sueflo REM. Es interesante recalcar que euisten evidencias de una 
red difusa de neuronas colinoceptivas de la formación reticular 
pontina <FRPl, que inician y mantienen el suerio REM. A la fecha 
no se conoce el origen de la entrada col inér'g ica a estas neuronas 
colinoceptivas, ni tampoco se conoce la identidad quimica de esas 
neuronas. El que se lleven a cabo esos mecanismos colinérgicos 
tiene un papel importante en el inicio y mantención del sueho 
REM, porque coincide con el aumento de los signos del sueho REM. 

5.1. LA ORGANIZACION NEUROANATOMICA DEL SISTEMA COLINERGICO 
La acetilcolina es un neurotransmisor en el sistema nervioso 

métodos inmunohistoquimicos se han 
colina-acetiltransferasa. Usando esta 

11983) han identificado 6 grupos 

central. Recientemente, 
utilizado para marcar la 
técnica Mesulam y cols. 
colinérgicos lver figura 5). 

Los grupos colinérgicos 1 y 2 se ubican en el nucleo septal 
medial y en el núcleo del brazo vertical de la banda diagonal 
respectivamente. Las neL1ronas de esos dos grupos inervan el 
hipocampo. El grupo colinérgico 3 está parcialmente contenido en 
el núcleo del brazo horizontal de la banda diagonal e inerva el 
bL1lbo olfatorio. 

La gran colección de células colinérgicas está localizada en 
el núcleo basal de Meynert y en el núcleo del asa lenticular, en 
el' núcleo del asa peduncular y en la lámina medular del globo 
pálido y substancia innominata. Esas neuronas colinérgicas son 
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AM Amfgdala 
BM Núcleo basal mognocelular 
Cu Núcleo cuneiforme 

DBh Rama horizontal del núcleo 
de la banda diagona 1 

DBv Rama vertical del núcleo 
de la banda diagonal 

Ha Núcleo habenu lar 
Hi Hipocampo 

IPN Núcleo interpeduncular 
Lh hipotó lamo lateral 
LDT Núcleo laterodorsal tegmental 

MaPO Núcleo preóptico rnagnocelular 
OB Bulbo olfatorio 
PB Núcleo para braquial 
Th Talamo 

VTA Zona ventral tegmental 

FIG. 5 TRACTOS COLIN~RGICOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL(MODIFICADO DE FIBfGER~ 
BRAIN RES, REY,, 1982) DE LA RATA, 



del grupo 4 y es la via principal de la inervación colinérgica de 
la amígdala y neocorteza. 

En el tallo cerebral, la gran colección de células 
colinérgicas se encuentran en el núcleo pontino peduncular (grupo 
51, que borde~ el brachium conjuctivum y el núcleo laterodorsal 
tegmental (grupo 61, medial al locus coeruleus. Estos dos grupos, 
forman la via colinérgica ascendente de Lewis y Shute 1 Lewis, et 
al., 1967; Wilson, 1985), que inerva el tálamo, hipocampo y 
corteza del cíngulo. 

En el tallo cerebral, las neuronas colinérgicas se han 
encontrado en el núcleo del tracto solitario. 

5.2. ACETILCOLINA Y COMPONENTES TONICOS Y FASICOS DEL SUENO 
REM. 

5.2.1. ACETILCOLINA Y DESINCRONIZACION CORTICAL 
Los mecanismos colinérgicos parecen desempef'lar un papel. 

importante en la desincronización cortical. Administrando 
sistemicamente atropina, un antagonista colinérgico, se producen 
ondas lentas de baja amplitud, igual que en la vigilia. La 
infusión local de agonistas colinérgicos como el carbacol, 
betanecol u oxotremorina en la FR incrementa la desincronización 
cortical <Baghdoyan et al., 1984; George et al., 1964. 

5.2.2. ACETILCOLINA Y MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS 
Los estudios de lesión IMorrison et al., 1966) indican que el 

núcleo vestibular puede estar involucrado en el movimiento rápido 
de los ojos que ocurre durante el suef'lo REM. Las evidencias que 
apoyan esta hipótesis son los cambios fásicos en la frecuencia de 
descarga de las neuronas vestibulares durante el suel'to REM en 
gatos intactos <Bizzi et al., 1984>, y en animales agudos 
descerebrados tratados con agentes que potencian la acetilcolina 
como la fisostigmina <Thoden et al., 1972). Además Merger y 
Pompeiano <19771, mostraron que el incremento en la. descarga de 
neuronas. vestibulares del núcleo medial y núcleo abducens, que 
inerva los músculos laterales rectos del ojo, se incrementa de 
11-15 mseg antes de la activación en el músculo lateral recto • 

. Con lesiones vestibulares, se provoca la supresión de los grupos 
de neuronas que desce1rgan los movimientos oculares rápidos pero 
no interfiere con los movimientos aislados, con el movimiento 
ocular lento ó con el suef'lo REM per se. 

La excitación en las motoneuronas del núcleo vestibular y del 
núcleo abducens puede ser generado por un núcleo localizado en la 
FR paramediana. Las unidades reticulares descargan antes del 
movimiento rápido de los ojos (Cohen y Henn, 1972; Keller, 1974; 
Luschei y Fuchs, 1972; Sparks y Travis, 1971). Además, las 
células del campo tegmental gigantocelular CFTGI muestran cambios 
cíclicos en la descarga antes del movimiento rápido de los ojos, 
tanto en animales intactos CPivil' et al., 19771, como en 
desce.rebrados tratados con agentes que potencian la aceti leal ina 
(Hoshino y Pompeiano, 1976; Pompeiano, 1980). 
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5.2.3. ACETILCOLINA Y ONDAS PGO 
Las neuronas responsables de los potenciales PGO parecen ser 

colinérgicas ó al menos colinoceptivas. Al aplicar atropina se 
redujeron significativamente las ondas PGO IHenrisken et al .• 
1972>, mientras la fisostigmina provoca espigas PGO en gatos con 
transecciones en el coliculo ó en el puente IMagherini et al .• 
1971), las microinfusiones de ca.rbacol en el tegmento pontino 
dorsolateral incrementan la actividad PGO IBaghdoyan et al., 
1984; Shiromani et al., 1983). 

La regulación de las ondas PGO no esta eMclusivamente bajo 
control colinérgico, porque e::isten entradas noradrenérgicas y 
serotoninérgicas del LC y del rafe dorsal INRDl, los cuales se 
ha propuesto que inhiben a las neuronas colinérgicas que 
producen las ondas PGO ISakai, 1980). Las evidencias de la 
influencia inhibitoria fueron apoyadas por estudios de 
estimulación eléctrica del NRD que inhibe las ondas PGO (Jacobs 
et al., 1973) 1 mientras que las lesiones del NRD inducen la 
actividad PGO <Sakai, 1985). La disminución de los niveles de 
serotonina o norepinefrina también inducen la actividad PGO CSheu 
et al., 1974). Las neuronas del fllF:D y las del LC disminuyen su 
actividad justo antes o en continuidad temporal con la actividad 
PGO IMcGinty et al., 1976; Sheu et al., 19741. 

Las evidencias farmacológicas y electrofisiológicas confirman 
que la actividad PGO se descarga en el área "X" <Sakai, 1985) ¡ 
porque usando la técnica de marcación retrógrada se demostró que 
las neuronas del área "X" proyectan directamente al núcleo 
geniculado lateral, marcándose positivamente pat'a la 
colinacetiltransferasa (ChATI, que es un marcador especifico de 
neuronas colinérgicas. De lo anterior se ha deducido que las 
neuronas del área "X" reciben aferencias serotoninérgicas y 
noradrenérgicas del fllRD y del LC respectivamente. 

5.2.4. ACETILCOLINA Y ATONIA 
Los mecanismos colinérgicos también se han implicado en el 

fenómeno de la atonía. La infusión de carbacol en el tegmento 
pontino induce cataple>:ia en gatos <Baghdoyan et al., 1984; 
Shiromani et al., 1983; Shiromani et al., 1984; Katayama et al., 
1984; Mitler y Dement, 1974; Shiromani y McGinty, 1986; Van 
Dongen et al., 19781. En gatos agudos descerebrados, la infusión 
sistémica de fisostigmina indujo cataplexia. En perros 
na~colépticos, la administración sistémica de colinomiméticos 
precipitó episodios de cataplexia, mientras que los agentes 
muscarinicos los bloquean o retrasan, y los agentes nicotinicos 
no tienen efecto <Baker y Dement, 1985; Del<ishaw et al., 1979). 
Además la colina-acetiltransferasa (~hAT> se encontró en esas 
áre·as IKimura et al., 1981; Armstrong et al., 1983; f(imura y 
Maeda, 1982). 

5.2.5. ACETILCOLINA Y GENERACION DEL SUENO REM. 
AunqL1e la formación reticLtlar puede ser responsable de la 

generación de los componentes tónicos y fásicos del sueNo REM, se 
sugiere que los mecanismos colinoceptivos de la FR pontina s2 
inician en varios núcleos de la FR. El sistema colinérgico fue el 
primero en implicarse en la generación del sueNo REM. 
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Jouvet 119621 hipotetizó que los mecan1snos colinérgicos 
desempef'lan una función en la generación del sueNo REM. 

Sin embargo, cuando se desarrolló la técnica de 
histofluorescencia de Falck - H1llarp <:Dahlstram y Fu,·e, 1964! se 
reveló que hay vías monoa.mjnf!rr:._1ica'3 CH'ig1nad¿,,1s ~n './i:'.r~a.s re9ionPs 
del tallo cerebral, que fueran implicadas en el despertar, en el 
SOL y en el sucNo REM. El hallazgo de que el sistema 
monoaminérgico incrva casi tfJdo el cerebro y la médula i?spinal., 
sugirió que este sistema está involucr3.do en cambias difusos 
electrofisiológicos asociados con el ciclo vigilia-sueNo. 

La dopamina, norepinefrina y serotonina tienen un papel 
importante en el sueNo y en el despertar (Jauvet, 1972; Jacobs y 
Janes, 19781. Esos neurotra.nsmisores están implicados en la 
regulación del suef'lo REM, pero no están directamente involucradas 
en la generación de éste, además se hipotetiza que esas 
neurotransmisores tienen un contt~a1 inhibitor-io en el sistema 
neuronal difusamente representado y responsable de la iniciación 
y conservación del SLtef'lo REM <Hobson y Steriade, 1986). Sin 
embargo, muy poco se conoce acer~ca del sistema que genera el 
suef'lo REM. 

En estudicis farmacológicos se ha mostrado que las mecanismos 
colinérgicos en la FR pontina medial juegan un papel importante 
en la generación del suef'lo REM. Par ejempla, en gatas y en r.:;i;as 
la administración de agonistas colinérgicos, como el carbacol, 
directamente en la FR pontina evoca elementos del suef'la REM 
latania, ondas PGO, movimiento rápido de las ojos) a completo 
suef'lo REM, que puede ser muy duradero 18aghdoyan et «.l., 1984; 
George et al., 1964¡ Shiramani et al., 1983; Silberman et al •• 
1980; Shiromani y McGinty, 1986; Hitler y Dement, 1974; Amatruda 
et- al., 1975; Habson et al. 1983>. 

Recientemente Shiromani y McGinty (1983) encontraron que 
algunas neuronas mediales de la FR pantina incrementan su 
descarga durante el suef'lo REM inducido can carbacol. La FR 
pontina medial parece ser única porque los cambios en la presión 
arterial durante el sue~o REM inducido can carbacol lcuandc las 
infusiones de carbacol se hacen en la FR medial) son similares ~ 

los que ocurren durante el sueNo REM fisiológico CShiromani y 
McGinty, 1986). Durante el suef'lo REM se incrementa la libe1-ación 
_de aceticolina en la corteza CCelesia et al., 1966: ~asper y 
.Tessier, 1971> y en el estriado IGadea et al., 1973). En el 
hombre, las infusiones intravenosas de fisostigmina o ar~colina 
durante el SOL decrecen la latencia a suef'lo REM, <1Lmque 
infusiones dLtrante o inmediatamente después del sueNo REM 
producen despertar ISitaram et al., 1976, 19821. 

La _inducción colinomimética del SLtef'lo REM normal puede ser 
mediada por la activación de receptores muscarinicos, porque la 
escopolamina y la atropina bloquean los receptores muscarinicos e 
inducen con colinomiméticos el suef'lo REM IBaghdoyan et ¿,l., 1984; 
Shiromani et al., 1983; Shiromc.1ni, 1986; Sitaram et al., 19801. 
Numerosos estudios farmacológicos implican mecanismos 
.colinérgicos en la generación del suef'lo REM, sin embargo, sólo. 
indican que las neuronas sensitivas a la acetilcolina pueden 
generar SLtef'lo REM. También se mostró que algunas neuronas de la 
FR pontina medial, ·muestran un incremento progresivo en la 
descarga de la vigilia al suef'lo REM CShiromani y McGinty, 19861. 
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Previamente Sal,:ai 0980) identificó algunas neuronas como "i;:El1-
on", sugiriendo que son importantes para la generación del sueno 
REM, en el momento que muE-str'an un incr·emento de su descarga 
relacionada con el sueNo REM. 

Pocos 1 o casi ning(~n cuerpo celulat· colinét•gico se locali~ó e11 

la FR pontina medial. Por lo tantD, el ·,;istema de control 
localizado en la FR pontina medial responsable de la generación 
del sueno REl1, aparentemente no está mediado nor neuronas 
calinérgicas intrínsecas de la FR pontina. 

Como una hipótesis altet"na, se s1~giet•e que existe una entr·ada 
colinérgica e:!trinseca a esas nettronas colinoceptivas~ durante el 
sueno REM en la FR pontina. Asi la FR pontina medial puede 
representar la via final de una secuencia de eventos originados 
en otra parte. 

De esta manera se puede determin<:"'\r la fuent;e de es¿¡.s ent1 ... adas 
colinérgicas a la FR pontina medial. Do;; grupos coliné1'9icos son 
la fuente posible de aferencia.s co] 1nÉ.1 f·gjcas a 1~ FR pontin¿¡ 
medial. El primero es un grupo de células colinérgicas 
localizadas en el pedúnculo pontino <PPGI y en grupos localizados 
en el campo lateral dorsal <LDTl. Esas células forman la más 
grande colección de células colinérgicas en la FR pontina <Kimura 
et al., 1981; Mesulam et al., 1983¡ Arhrnstron et al., 1983; Satoh 
et al., 1983)¡ además se considera que el suel'lo REM se origina en 
la FR pontina. 

Esos dos grupos forman la vla colinérgica ascendente de Shute 
y Lewis <Lewis et al., 1967¡ Wilson, 1985), que inerva el tálamo, 
hipocampo, hipotálamo y corteza cingulada <Mesularn et al., 1983; 
Coyle et al., 1983¡ Wilson, 1985; Saper y Loewy, 1982; Sofroniew 
et al., 1985). El PPG y el LDT pueden también ser componentes 
del sistema reticular activador ascendente descrito por Moruzzi y 
Magoun (Moruzi y Magoun, 1949). Muchas evidencias indican que 
células colinérgicas del PPG y del LDT tienen un papel 
importante en algunos componentes tónicos y fásicos del sueno 
REM. Por ejemplo, Steriade et al., 11980) sugieren que la 
activación EEG durante la vigilia y el sueNo REM pueden ser el 
resultado de una activación tónica de un sistema colinérgico 
ascendente en el centro del núcleo re~icular rostral. Steriade et 
al. (1980) sugieren que el mesencéfalo- tálamo-corteza sirven de 
influencia al sistema reticular activador ascendente. Con la 
microinfusión del carbacol en las porciones rostrales del PPG se 
induce un comportamiento para mantener el despertar, que se 
caracteriza por la desincronización EEG CBaghdoyan et al., 1984¡ 
Shiromani y McGinty, 1986). Esto indica que la aceticolina es 
liberada de la corteza cerebral durante el suel'lo REM (Jasper y 
Tessier, 1971). La actividad PGO es otro componente del süel'lo REM 
que se hipotetiza que esta bajo control de células colinérgica~ 
del PPG y el LDT CSakai, 1980¡ Sakai, 1985). Algunas neuronas del 
PPG y el LDT descargan antes y simultaneamente a las ondas PGO, 
algunos investigadores sugieren que esas neuronas son ejecL1toras 

.. de las ondas PGO CNelson et al., 1983; Sakai, 1980; Sakai, 1985). 
Finalmente, la atonia muscular que acompal'la al sueno REM puede 
ser resultado de neuronas colinérgicas descendentes en porciones 
más medio-caudales del PPG localizado en el núcleo subcoeruleus.· Y. 
locus coeruleus-alfa <Sakai, 1980¡ Sakai, 1985; Glenn et al., 
1978). 
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La otra posible fuente de aferenc1as colinérgicas a la FR 
pontina medial son las células colinérgicas del prosencéfalo 
basal. Si se hace una transección rostral a este nivel no se 
eliminan los estadas del sueNo REM en el puente, lo que postula 
Shiromani et al. (1987>, es que las entradas colinérgicas del 
prosencéfala basal u otros si ti os rno::-;trales puadr.?n DjC?1~Ler und 
modulación en el control del sueno REM. Esta región con el rafe, 
se considera que es LITTD de los sitios somnogénicos (McGinty et 
al., 1968>. 

Las lesiones electrolíticas <McGinty et al., 1968> y otras 
con ácido kainico en el prosencéfalo basal producen un insomnio 
duradero, y la estimulación eléctrica produce sueno ISterman et 
al., 1962). Szymusiak y McGinty (19851 encontraron que algunas 
neuronas del prosencéfalo basal descargan durante el sueNo. l.~ 
identidad química de estas neuronas es desconocida. Muchos 
investigadores han eRaminado las proyecciones ascendentes de las 
neuronas colinérgicas. Las proyecciones descendentes del 
prosencéfalo basal no se han eHaminado, pera estudios de 
marcación retrógrada, demostraron que hay proyecciones del 
prosencéfalo basal a la FR pontina en ratas <Shammah-Lagnado et 
al., 19851. Sin embargo, esos estudios no determinan si las 
neuronas colinérgicas inervan la FR pontina. Esto es muy 
importante, considerando que el prosencéfalo basal representa un 
centra somnagénico, mientras la FR pontina es importante para el 
despertar y el suel'lo REl'I. La acción reciproca entre células 
colinérgicas del prosencéfalo basal y células colinoceptivas de 
la FR pontina medial pueden ser responsables de la transición 
regular de la vigilia al SOL y después al suel'lo REM. Por ejemplo, 
Shiromani et al. (19871 notaron que algunas neuronas del 
prosencéfalo basal descargan selecti~amente durante el suel'lo no
REM CNREMJ. Si esas neuronas son colinérgicas, cuando incrementan 
su descarga. durante el suel'lo NREM podrían liberar acetilcolina 
en la FR pontina medial y principalmente en la FR pontina medial 
que tiene neuronas colinoceptivas responsables del suel'lo REM. 
Subsecuentemente, la acción reciproca entre sistemas neL~onales 
colinérgicos, aminérgicos, y otras neuronas químicamente no 
identificadas en el puente, pueden ser responsables de la 
iniciación y mantenimiento del suel'lo REM (McCarley y Hobson, 
1975). 

Igualmente se sugirió que las principales entradas de neuronas 
colinoceptivas de la FR pontina medial pueden tener unu propiedad 
intrínseca para exhibir una tonicidad o mostrar un patrón de 
descarga similar al visto en las neuronas talámicas <Llinás y 

Jahnseri, 1982;>. Greene y McCarley <1986l reportaron en rebanadas 
pontinas, el patrón de descarga de neuronas de la FR pantina 
medial, encontrándose una similaridad con neuronas talámicas. 

6. MODELO DE INTERACCION RECIPROCA 
Recientes estudios de los estados de vigilia y suel'lo fueron 

realizadas buscando su origen en centros neurales. El concepto de 
centros neurales es un caso especial de tendencia a la 
localización de la estructura cerebral que domina los estados de 
comportamiento. Este concepto fue hecho por Hess (1933>, quien 
postuló centras de vigilia y suel'lo en el diencéfalo y Bremer 
(1935) sugirió que la vigilia y el suel'lo eran regulados 
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intrinsecamente en el tallo cerebral. Los estudios del despertar 
hechos por Moruzzi y Magoun ( 1949), del suef'to NREM por Moruz'.".i 
(1960) y del suef'to REM por Jouvet 11962), postularon regiones 
cerebrales especificas. Esas hipótesis fueron usadas 
euristicamente porque se enfocaban en los mecanismos fisiológicos 
que median los estados de comportamiento. Tales hipóte;;is fuet'on 
limitadas, y aón las técnicas de esti™1lación eléctrica y de 
lesión fueron inacapaces de determinar los mecanismos celulares y 
moleculares involucrados en el disparo y mantenimiento de los 
estados de comportamiento. 

Gradualmente se reemplaza el concepto de centros 
discretos que controlan el suef'to y la vigilia, por 
que emerge de la interacción dinámica entre 
neuronales. 

regulatorios 
el concepto 
poblaciones 

La noción de poblaciones neuronales funcionalmente distintas 
fueron hechas por Hess 11933), por el concepto trofotrófico 
lcolinérgico) y ergotrófico (aminérgicol en el hipotálamo. Este 
concepto se aplicó al estado de comportamiento y se concretó en 
el trabajo de Jouvet 11962>, quién incorpóró los datos anatómicos 
de histofluorescencia de la escuela Suiza <Dahlstrom y Fu::e 19641 
sugiriendo que cada estado era controlado por un grupo celular 
aminérgico especifico (Jouvet, 1969). Muchas de las neuronas 
químicamente especificas se encontraron en el tallo cerebr~l 

<Morgane y Stern, 19741; la idea de un sistema anatomicamente 
distribuido se implicó en formulaciones hechas por Jouvet sobre 
el control del ciclo del suef'to. 

El concepto de población neuronal se ha reforzado por 
evidencias recientes, obtenidas con registro de la actividé!d 
eléctrica neuronal y sus cambios asociados con el suef'to REM o 
alguna de sus manifestaciones. En contraste con el concepto de 
centros neurales, el concepto de poblaciones neuronales comenzó a 
ser considerado, cuando los patrones de descarga de la actividad 
unitaria se extendieron a neuronas concentradas en ciertas 
regiones cerebrales. Algunos grupos de células pudieron atraer la 
atención por sus patrones de descarga durante un estado 
especifico de comportamiento. Esto se ha encontrado en recientes 
investigaciones sobre los mecanismos del tallo cerebral que 
controlan los estados de comportamiento de la vigilia y el suef'to. 
Por ejemplo, durante el suef'to REM algunas neuronas descargan más 
(células REM-on) y algunas neuronas cesan su descarga (célul.;1s 
REM-offl. 

La~ poblaciones generadoras del suef'to REM incluyen neuronas 
que pueden actuar como iniciadoras o efectoras de un estado de 
comportamiento. Las neuronas moduladoras del suef'to REM conducen 
la respuesta de una célula a varias entradas. De esa manera, se 
puede modificar el modo de descargar de las neuronas. 

El propósito es trazar el concepto y evolución de la teorla 
neurofisiologica del suef'lo, observando la transición del concepto 
de centros a poblaciones neuronales. Aqui se tomará un enfoque 
de las evidencias consideradas en el modelo matemático y celular 
de los estados de control y de comportamiento de los mamiferos, y 
el modelo de interacción reciproca entre neuronas del tallo. 
cerebral supuestamente colinérgicas y aminérgicas IHobson et al'; 
1975; McCarley y Hobson, 1975). El modelo de interacción 
reciproca del control del suef'to considera la actividad neu.ronai 
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espontánea, continua y periódica. Esas propiedades formales de la 
actividad neuronal son las que probablemente tienen mayor' 
relevancia en el control del comportamiento. 

6.1. LA SUPUESTA POBLACION GENERADORA. 
11 Identificación y características de las células REM-on. 
Durante el suef'fo REM, se han registrado neuronas en varias 

regiones del cerebr~o y se 11~ rle1nostr·a,io qu~ está11 activ~das a un 
nivel menor o SLlperior, como lo que se obser,va en el estado de 
vigilia <Steriade y Hobson, 19761. Muchas neuronas son del tipo 
REM-on y es lógico proponer que un vasto conjunto de células 
constituyen la población que finalmente actúa como efectora de 
los signos fisiológicos del suef'fo REM. No está todavia 
determinada una zona neuronal que inicie el proceso de 
reclutamiento para las manifestaciones fisiológicas del sueno 
REM. 

Los mecanismos neuronales que se consideran para la generación 
del suef'fo REM, fundamentalmente incluyen la e>:ci tación tónica. o 
fásica de neuronas sensoriales y motoras a muchos niveles del 
sistema nervioso central ISNCl durante el sueno, observándose que 
los componentes de ésta vasta red mejoran la aparición de los 
signos del suef'fo REM, es por lo tanto dificil decir con certeza 
que una u otra parte del sistema tienen un papel de disparador 
del proceso eKcitatorio que inicia el episodio del suef'fo REM. La 
defensa inicial de esta idea es que las neuronas del campo 
tegmental gigantacelular CFTGI son ejecutoras del sueno REM. 

A) EL FTG. 
Los estudios iniciales de descarga celular durante el suef'fa 

REM, sugirieron que el FTG puede constituir una zona disparadora 
que inicia el sueno REM IHobson et al., 1974; McCarley y Habson, 
1975). La hipótesis de que el FTG constituye el generador del 
suef'fo REM, es el centra de la discusión y debate formulado por el 
modelo de interacción reciproca, esta hipótesis está lejos de 
ser verídica en su totalidad, porque se ha demostrada que la 
selectividad de la descarga neuronal del FTG, no se limita al 
suel'to REM. En animales que se mueven libremente esas células 
pontinas, semejan a otras células del SNC, que descargan 
intensamente en asociación a movimientos particulares de la 
vigilia asi como durante el suef'fo REM (Vertes, 19771. También se 
ha demostrado que las lesiones con ácido kainico en la FR pontina 
destruyen las células del FTG pero no previene el suRl'ra ¡;:EM 
<Sastre et. al., 1981; Drucker-Colin y Bernal-F'ed1'aza, 19831. 
Estos hallazgos reforzaron la noción de que la población de 
células REM-on está anatomicamente distribuida y que solo grandes 
lesiones pueden eliminar todas las manifestaciones del suel'rw REM 
(Janes, 1979). 

El descubrimiento de la selectividad de la descarga del suel'ro 
REM, caracterizado por células del FTG, y sólo en animales 
restringidos de movimiento vence la suposición original de que la 
población del FTG es la fuente generadora o ejecutora esencial 
del suef'fo REM. Este hallazgo también apoya la idea de que el FTG 
es el Qnico, dentro de muchos sistemas neuronales motores 
superiores, que está activado durante el sueno REM. La relación 
entre la descarga del FTG y ciertas movimientos muscLtlares no 
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rechaza que la activación del FTG y otros sistemas neurales 
motores durante el suef'to REM, puedan estar involucrados en la 
generación de muchos eventDs del suef'to REM (por ejemplo, el 
movimiento rápido de los ojos, la contracción muscular y ondas 
PGO> <Hobson y col., 1986). 

Todos los datos apoyan la teo1·ia ele que las células del FTG 
están dramáticamente activadas en el suef'to REM; numerosos 
estudios han indicado la importancia de su activación. 
Desafortunadamente, los mecanismos celulares de activación del 
FTG durante el sueflo REM son ineMplicables para poder establecer 
una relación entre movimientos especificas, estado de vigilia e 
inactivación del FTG. Es prematuro concluir que la activación del 
FTG esté relacionado enteramente con la descarga normal del 
suel'lo REM. 

Ninguna de esas hipótesis alternativas ha sido apoyada por 
estudios intracelulares. Análisis intracelulares de las neuronas 
del FTG, han demostrado que estas células están despolarizadas 
antes y durante el suel'lo REM <McCarley e Ita, 1983; Ita y 
McCarley, 1984>. McCarley (1978) ha enfatizado este punto al que 
ha denominado "selectividad de modulación", con la finalidad de 
dar una idea de la despolarización de todo el FTG, y no de 
subpoblaciones que ayudan a movimientos particulares del sueflo 
REM. 

Aunque las lesiones con ácido kainico claramente mostt·aron que 
las células del FTG de la FR pontina no son necesarias, ni 
suficientes para iniciar el sueflo REM, los resultados están en 
desacuerdo con el hallazgo consistente de que el FTG rostral, 
cuando es estimulado farmacológicamente, funcione como una zon8. 
critica en el disparo de los signos electrográf icos del suef'to REM 
CBaghdoyan et al., 1984; Drucker-Colln y Bernal-Pedraza, 1983). 

Un desafio de la interpretación del sueflo REM es en pat•te 
causado por las descargas del FTG, basándose en hallazgos de que 
las neuronas del FTG descargan durante movimientos de vigilia y 
no durante el suel'lo REM <Vertes, 1977). Una observación clave es 
que el cambio en la descarga de neuronas del FTG precede a la 
aparición del suel'lo REM. La descarga del FTG antes del suefto REM 
es dificil explicarla, porque hay una pequefta normalidad o 
inactividad motora durante la primera transición al sueflo REM. 
Cambios similares en la descarga del FTG no se han reportado 
durante la transición de suefto a vigilia. 

La segunda razón para continuar considerando la hipótesis de 
que el FTG rostral es una de las regiones donde el sueflo REM se 
puede generar, es porque el tegmento pontino anterodorsal es el 
ónico sitio del tallo cerebral que semeja un estado de 
comportamiento parecido al suefto REM que se ha inducido 
farmacológicamente <Baghdoyan et al., 1982; 1984). 

6.2. NATURALEZA COLINERGICA DE LAS CELULAS 
El postulado calinérgico de la identidad de las neuronas se ha 

confirmado en numerosas áreas del tallo cerebral donde las 
células REM-on se han registrado. Sin embargo, se ha identificado 
electrofisiológicamente que las células REM-on pueden ser 
colinérgicas. Aunque no ha sido posible demostrar la presencia de 
acetilcolina CAChl, la identificación inmunohistoquimica de la 
·enzima sintética col inacet i 1 transferasa (ChATl . se ha mostrado que 
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es un marcador puntual para células colinérgicas <Cuello y 
Sofroniew, 19841. Kimura et al. 1 19811 propusieron la identidad 
colinérgica de las células del FTG pontino. El estudio mostró que 
grandes células en el FTG rostral se marcaron fuertemente para la 
ChAT y Kimura et al. 119811 sugirieron que esas células son 
colinoceptivas y colinérgicas. Sin embargo, la naturaleza 
colinérgica de las células del FTG pontino parecen confirmarse 
por el uso de un anticuerpo monoclonal para la ChAT. La densidad 
de células positivas para la ChAT en el FTG y en el campo 
tegmental medial CFTM>, se han encontrado en la médula más que en 
la exten·sión pontina de esos campos reticulares IFTG, campo 
tegmental lateral y FTMI !KimLwa et al., 1981 >. 



6.3. LA POBLACION MODULADORA DEL SUENO REM. 
1. Identidad y características de las células REM-off. 

El modelo de interacción recipr"oca propanE' que las células del 
LC tienen niveles de actividad oi1ás bajos dut'ante el suetio REM y 
son un componente permisivo del supuesto oscilador del ciclo del 
sueno CHobson et al., 1975; McCarley y Hobson, 19751. Estas 
células REM-off del LC se postuló que ejercian una inhibición 
tónica en la población de células REM-on en el FTG por 
liberación de la norepinefrina. La revisión de la hipótesis de 
interacción reciproca adquiere un enfoque en base a los nuevos 
datos que indican que: al La población de células REM-off se 
encuentra más distante de lo que originalmente se supuso lver 
figura 61 bl Al menos los neurotransmisores adrenalina y 
serotonina pueden sumarse para mediar la acción modulatoria 
postulada para las células REM-off; cl La interpenetración de 
las células REM-off y REM-on, parece ser que ocurre en muchas 
regiones del tallo cerebral. 

Las células REM-off fueron descritas en el núcleo del rafe 
dorsal <NRDJ CMcGinty y Harper, 1976>, a la vez se descubrieron 
en el LC CHabson et al., 1973; Chu y Bloom, 1974>. Las células 
REM-off se han encontrado en numerosas regiones del cerebro, esto 
incluye a los núcleos supuestamente serotoninérgicos como el 
núcleo linear central y cen·~ral infer'iO:' <Hobson et. al., 19831, 
el rafe pantis CHeyme et al., 1982>, rafe pal icto ISakai et al. 
19831, rafe magno CCespuglio et al., 19811 y en la supuesta zona 
noradrenérgica llamada región peribraquial del tegmento pontino 
dorsolateral CSaito et al., 1977; Sakai, 198(1). H<'.Y también un 
conocimiento somero de las células REM-off en el hipotálamo 
(referido por Glotzbach y Hellerl, en la FR bulbar CSakai et al., 
19831, en el campo tegmental central de la FR pontina CHobson et 
al., 19831 donde la identidad química de las células REM-off es 
incierta. 

La suposición de la identidad aminérgica se basa en las 
distintas caracteristicas de las espigas CMcGinty y Harper, 1976; 
Aston-Jones y Bloom, 19811, en la proximidad de los sitios 
registrados de las células REM-off para células noradrenérgicas 
identificadas histoquimicamente en el LC CChu y Bloom, 19741 y en 
detención de la descarga después de la administración de agentes 
farmacológicos que mejoran la autoinhibición serotaninérgi.ca en 
el rafe <Gallager y Aghajanian, 19761. Ninguna de esos puntos 
constituye con certeza, la prueba positiva de la transmisión 
aminérgica. Lo más importante es la evidencia que apoya la 
naturaleza noradrenérgica de las células REM-off que resulta de 
los hallazgos de que las células del LC del mono son una 
población e:iclusivamente noradrenérgica, que exhibe el patrón de 
descarga REM-aff <Foote et al., 19831. La idea del cese de la 
descarga de las células REM- off antes y durante el sue~o REM 
pueden servir para liberar a las neuronas REM-on de las células 
aminérgicas, esto se apoya par evidencias que sugieren que la 
norepinefrina y la serotonina son neurotransmisores inhibitorios 
CGallager y Aghajanían, 1976¡ Foote et al., 19831. Sin embargo, 
las proyecciones axonales de muchas neuronas REM-off no indican 
una densa inervación de las regiones reticulares CSakai, 19801. 
Es bien conocido que las neuronas aminérgicas proyectan a 
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Célulaa REM-on 
FTC, FTG 1 FTL 

A. MODELO 

B. GR A DIENTE 

FTG 

10 1 ( FTG) 

0 EXCITATORIO 

Células REM-off 
DRN, Lln. Cent, 

P e :re. 

3 1 (DRN 

8 INHIBITORIO 

ffG, 6 RELACIÓN ENTRE LA INTERPENETRACIÓN Y LA SELECTIVIDAD, 
EL ESQUEMA ILUSTRA LA RELACIÓN HIPOTETIZADA ENTRE LA 
SELECTIVIDAD FISIOLÓGICA (B) Y LA INTERPENETRACIÓN A
NATÓMICA (C) DE LAS CÉLULAS REM-oN (COLUM~A DE LA IZ
QUIERDA) Y DE LAS CÉLULAS REM-oFF (COLUMNA DE LA. DER~ 
CHA) CUYAS INTERCONEXIONES RECÍPROCAS SE REPRESENTAN 
EN A. LAS CÉLULAS REM-oN SON NEURONAS QUE TIENEN UNA 
TASA DE DESCARGA MAYOR DURANTE EL SUEÑO REM, QUE EN vi 
GILIA Y EN SUEÑO NREM. LAS CÉLULAS REM-oFF soN NEURO
NAS QUE TIENEN UNA FRECUENCIA DE DESCARGA MAYOR DURANTE 
LA VIGILIA Y SUEÑO NREM. LAS NEURONAS INHIBITORIAS ES
TÁN REPRESENTADAS POR CÍRCULOS NEGROSJ LAS NEURONAS EX
CITATORIAS SE REPRESENTAN POR CÍRCULOS BLANCOS, EL MOD~ 
LO (A) MUESTRA QUE LAS CÉLULAS REM-ON ESTÁN EXCITADAS 
MIENTRAS LAS CÉLULAS REM-OFF ESTÁN INHIBIDAS, LA SELEC
TIVIDAD ES DEFINIDA COMO LA TASA DE DESCARGA DE UNA PO
BLACIÓN DADA EN EL SUEÑO REM, SIENDO RELATIVO A LA TASA 
DE DESCARGA DURANTE LA VIGILIA EN MOVIMIENTO, 
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NóTENSE QUE LOS VALORES DE SELECTIVIDAD POSITIVOS DE LA PO
BLACIÓN REM-oN, Y LOS VALORES SIGNIFICATIVAMENTE NEGATIVOS 
DE LAS POBLACIONES REM-oFF FORMAN UN GRADIENTE CONTINUO. LA 
INTERPENETRACIÓN {C) DE LAS CÉLULAS EXCITATORIAS E INHIBITO 
RIAS EN UN NÚCLEO DADO PUEDE DETERMINAR EL tRADIENTE DE SE~ 
LECTIVIDAD MOSTRADO EN B, PORQUE LAS PROPORCIONES DE LAS CÉ 
LULAS REM-oN v REM-oFF EN UN NÚCLEO CORRELACIONAN coN LA TA 
SA DE SELECTIVIDAD. EN EL EJEMPLO SE MUESTRA QUE LAS CÉLU-
LAS REM-oFF POR 10 A l EN EL ÁREA CON LA SELECTIVIDAD POSI
TIVA MÁS GRANDE {EJEMPLO EN FTG), MIENTRAS LAS CÉLULAS REM
OFF EXCEDEN A LAS CÉLULAS REM-oN POR 3 A 11 EN EL NÚCLEO 
CON SELECTIVIDAD NEGATIVA M~S GRANDE (EJEMPLO EL DRN), 
ABREVIATURAS: NúcLEO REM-oN.- FTG: CAMPO TEGMENTAL GlGANTo
CELULAR; fTC: CAMPO TEGMENTAL CENTRAL; FTL: CAMPO TEGMENTAL 
LATERAL; TRC: NÚCLEO RETICULAR TEGMENTAL, 
NÚCLEO REM-OFF.- DRN: NÚCLEO DEL RAFE DORSAL; LIN CENT: CE4 
TRALIS LINEARIS; RM: RAFE MAGNO; RP: RAFE PONTIS; LC: LOCUS 
COERULEUS; P: REGIÓN PERIBRAQUIAL, 
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regiones remotas del tallo cerebral, especialmente la corte=a 
cerebral y la médula espinal CAzmitia y Sega!, 19781. En 
efecto, las proyecciones de las células REM-off no son exclusivas 
de las zonas REM-on , indicándose que las estructuras 
involucradas se encuentran distribuidas anatomicamente, y no solo 
a nivel del tallo cerebral sino en todo el cerebro. La 
posibilidad de una distribución anatómica de las poblaciones de 
células REM-off y REM-on da un concepto de que la interacción 
recíproca está distribuida en un gran campo de acción (ver figura 
61, <Hobson et al., 1975; McCarley y Hobson, 19751. Un ejemplo 
que ilustra las implicaciones funcionales de la interacción 
recíproca entre sistemas distribuidos anatómicamente, es el 
movimiento de los ojos que se presenta durante el suel'lo REM, que 
es generado por neuronas premotoras de la FR del tallo cerebral y 
por otras que proyectan a neuron~~ oculomotoras IHenn et al., 
1984). 

La interpenetración de las células REM-on y REM-off en el 
tallo cerebral de gato, puede estar asociada con el grado en el 
cual ambas poblaciones presentan patrones de descarga selectivo 
para un estado de comportamiento dado (ver figura 61. 

6.3.1. DESACTIVACION DE LAS CELULAS 
DERIVADAS DE DATOS CORRELATIVOS. 

REM-off: INFERENCIAS 

De acuerdo al modelo de interacción reciproca, el hecho de que 
la descarga de las células REM-off desinhiba a las células REM-on 
desempel'la un papel critico para determinar el e~tado del suel'lo 
REM. 

El NRD representa un sitio ideal para probar esa hipótesis ya 
que ha sido mostrado que: al existe una concentración grande de 
serotonina en el cerebro CDahlstrom y Fuxe, 19641, bl es la mayor 
fuente de serotonina del cerebro anterior (Azmitia y Segal, 
1978>. Además l<.1s neuronas del NRD muestran una descarga regcolar 
durante la vigilia, y un cese de la descarga durante el suel'lo 
REM. En estudios farmacológicos se ha revelado qt.ie hay una 
descarg~ de tipo REM-off en el NRD durante el suel'lo REM inducido 
por inyecciones pontinas de carbacol <Steinfels et al., 1983). 

Finalmente, se ha mostrado que el NRD exhibe un patrón de 
descarga REM-off, en registros de un dia. Similarm~nte, Ei se 
revisan los estudios celLtlares de descarga del NRD durante e.l 
suel'lo REM fisiológico, hay un cese lento de la descarga del NRD 
CMcGinty y Harper, 1976; Heym et al., 1982; Hobson et al., 1983>, 
Este decremento en el patrón de descarga, parece representar Ltno 
de los hallazgos más consistentes en la neurofisiologia del 
sueNo. Con lo mencionado se apoya fuertemente la hipótesis de que 
el NRD juega un papel causal para modular la organización 
temporal del sc1eNo REM o en desinhibir los generadores de signos 
especificas del suel'lo REM, como son la atonía muscular u ondas 
PGO. Sin embargo, existe la posibilidad de que los patrones de 
descarga. REM-off pueden estar caLtsalmente relacionados con el 
sueNo REM. 

El análisis de la descarga del NRD y el registro simultáneo de 
ondas PGO reveló que estas ondas descargan por periodos largos 
mientras el NRD acorta su tiempo de descarga. Estos hallazgos 
fUeron consistentes con la evidencia que sugiere que los niveles 
de.descarga del NRD modulan el tiempo de las ondas PGO. 
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Se ha revelado que aunque la descarga del NRD es de naturaleza 
REM-off, hay una fase dependiente que incrementa la descarga del 
NRD, que ocurre durante las últimas fasea del ciclo de suet'ro 
antes de la vigilia <Lydic et al., 1984, 1985). Esos datos apoyan 
la hipótesis de que el NRD está causalmente involucrado en la 
modulación de la organización temporal del ciclo suet'ro ultradiano 
y/o eventos específicos del suerte REM, como uncias PGO ó el tono 
muscular. 

Se ha demostrado que la descarga del NRD es mayor cuando el 
FTG se estimula durante la vigilia. la estimulación del FTG 
durante el suet'ro SOL es moderada mientras la descart:ia del t-JRD no 
se afectó, cuando la estimulación del FTG se aplicó durante el 
suerro REM <Lydic et al., 1983l. 

Todas esas observaciones .,,.poyan 1 a in te rae e i ón en t r·e e 1 NRD y 
el FTG durante el suet'lo REM. Sin embar·go, se apoya que la 
excitabilidad de las neuronas REM-off no es constante durante el 
ciclo vigilia-suet'ro. A esto, el modelo de interacción reciproca 
no tiene respuesta. Sin embargo, Hobson et al. (1986) dan una 
explicación proponiendo que un mecanismo inhibitorio activo se 
dirige al rafe, o bien la inhibición es mediada por una 
interneurona no identificada. Estudios farmacológicos han 
mostrado que los niveles de actividad del NRD pueden ser 
diferencialmente modificados por colinomiméticos que actuan 
centralmente y perifericamente CSteinfels et al., 19831. Los 
mecanismos gabaérgicos también son conocld~s porque influyen en 
la actividad del rafe IGallager y Aghajanian, 1976; Nishikawa y 
Scatton, 1983), pL1diendose sugerir algún papel en el mecanismo 
REM-off. Numerosos péptidos se han localizado con núcleos 
aminérgicos y se cree que pueden jugar algún papel en el patrón 
de descarga REM-off. Por lo tanto, es importante determinar el 
grado en el cual los mecanismos celulares y moleculares pueden 
mediar el patrón de descarga REM-off y la alteración del estado 
dependiente de la excitabilidad del NRD. 

6.3.2. MECANISMOS POSTULADOS DE INTERACCION RECIPROCA 
A> Inducción experimental de un estado de suet'ro REM. 

Nuevos conceptos acerca de los procesos que activan las 
células REM-on han surgido de experimentos donde se usa la 
microinyección de drogas colinérgicas, que evocan un estado 
similar al suef'lo REM fisiológico <Baghdoyan et al., 1984>. La 
microinyección ofrece ventajas sobre la estimulación eléctrica. 
por la capacidad que tienen de influir en los cuerpos celulares y 
no afectar fibras de paso. la estimulación química seguida por 
activación o bloqueo de receptores es una buena alternativa. 

Con esta técnica se ha observado que los signos de suef'lo REM, 
se aumentan por efecto de la neostigmina, un inhibidor de la 
acetilcolinesterasa, que puede ser bloqueado por administración 
de un antagonista muscarinico como la escopolamina que suprime el 
suef'lo REM, inducido por carbacol <Shiromani y McGinty, 1983). 

En la región pontina puede evocarse un estado de suef'lo REM por 
microinyección de agonistas colinérgicos, similar al suet'ro REM 
fisiológico, de acuerdo al sitio de administración <Baghdoyan et 
al., 1982>. Si se realiza una microinyección con carbacol en tres 
regiones reticulares del puente como el FTG, el campo tegmental 
central, y el núcleo reticular tegmental <Baghdoyan et al., 
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19821, se observa que el sitio más efectivo para la generación 
del sueno REM no es el centro del FTG como se predijo en el 
modelo de interacción reciproca. Hay una segunda región 
localizada muy distalmente, y que se propone como la zona 
generadora de las ondas PGO en la región peribraquial del puente 
anterodorsal lateral (Vivaldi et Cll., 1980). Cuando se inyecta 
carbacol en esta zona, las neut~onas disparan y conducen ~ l? 
generación de ondas PGO, como sucede dLwante el sueno REM 
fisiológico (Vivaldi et al., 1980; Nelson et al., 19831. Una 
tercera región propuesta está en la FR pontina posteroventral, 
porque cuando es microinyectada con carbacol se produce una 
alternancia estereotipada de movimiento de los ojos y ondas PGO 
CBaghdoyan et al., 1984). Estos hallazgos son consistentes con 
los datos neurofisiológicos que apoyan el concepto de una 
población diferenciada funcional y químicamente que genera el 
suef'lo REM. 

La técnica de microinyección química ha mostrado que la 
población REM-on está anatómicamente distribuida. Asi para 
producir el estado de sueno REM se ha unificado un posible 
mecanismo que podria desinhibir a la población celular REM-on por 
las células REM-off supuestamente aminérgicas. 

El concepto de un reclutamiento celular se apoya por los datos 
de microinyección de agonistas colinérgicos. Por ejemplo, se ha 
mostrado que después de microinyecciones de carbacol en el puente 
posterodorsal, producen movimientos rápidos de los ajas, y 
después se suprime el sueno REM por 4 horas CBaghdoyan et <ll., 
19821. Hay datos que implican que bajo condiciones fisiológicas, 
el reclutamiento de las poblaciones neuronales que comprenden el 
suef'lo REM se predice que es una red de la que proceden una 
secLtencia ordenada de fenómenos. 

6.4. CONSIDERACIONES ESTRUCTURALES DEL MODELO DE INTERACCION 
RECIPROCA 

11 Componentes celulares: el énfasis inicial que se hace 
respecto a que las células gigantes reticulares pontinas y las 
del LC, son elementos criticas de la existencia de un sistema 
generador del sueno REM. 

21 Cone:dones sinápticas: Se ha sugerido que hay 
interconexiones sinápticas entre los 2 componentes candidatas 
originales, el FTG y el LC. Aunque hay evidencias convincentes de 
la significancia funcional de esas interconexiones, se ha 
reportado que no son Gnicas o bien están restringidas por la 
formulación inicial del modelo de interacción reciproca. 
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Como hemos mencionado previamente, se ha propuesto la 
participación de distintas poblaciones neuronales de la formación 
reticular pontina en la generación y conservación del suel'fo REM, 
asi mismo se ha propuesto la participación de algunos mensajeros 
químicos como la acetilcolina y li:i no1'adrenalina en la regulación 
del suerro REM. 

Se ha destacado con evidenci3s fisiológicas y anatómicas la 
participación de la acetilcolina como neurotransmisor del FTG. 
Sin embargo, aunque se tienen evidencias sobre el papel que 
desemperra el FTG como algunos mensajeros quimicos en el suef'ro 
REM. Se desconoce como se llevan a cabo eventos importantes de la 
neurotransmisión en esa región. 

En el presente trabajo se tiene interés por caracterizar 
bioquimicamente la liberación de acetilcolina en el FTG así como 
determinar su posible participación adrenérgica, con la finalidad 
de llegar a conocer las posibles interacciones adrenérgica y 
colinérgica propuestas en el modelo de interacción reciproca 
<Hobson y McCarley, 1975l. 

Para este propósito se realizarán estudios de liberación de 
acetilcolina en la preparación de rebanadas de FTG, en las que se 
valorará la participación adrenérgica sobre la liberación de 
acetilcolina, haciendo uso de fármacos adrenérgicos como son el 
isoproterenol (agonista beta 1, 2 adrenérgico) y el propranolol 
(antagonista beta 1, 2 adrenérgico). 

Con este trabajo, se pretende contar con un panorama de los 
aspectos básicos sobre la neurotransmisión colinérgica en el FTG, 
para tratar de discernir como es la comunicación colinérgica en 
esta región involucrada con el suel'fo REM. 

8. HIPOTESIS 

Con base en los antecedentes expuestos en los que se describe 
la influencia de la acetilcolina en el FTG y su relación con el 
sistema aminérgico, asi como la participación de la acetilcolina 
en la inducción y/o facilitación del suerro REM, proponemos que la 
acetilcolina funciona como un neurotransmisor en el FTG y que 
además existen interacciones entre el sistema aminérgico y 
c:olinérgico. 

9. OBJETIVOS 

1) Caracterizar la liberación de la ACh en·el FTG de la rata. 
2l Evaluar la infiuencia adrenérgica sobre la liberación de ACh 
en el FTG de la rata. 
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10. MATERIALES Y METODOS 

Materiales: 
El [methyl- 3HJ cloruro de colina <actividad 

especifica 80 Ci/mmol) se obtuvo de la compaNia New England 
Nuclear CBoston, MA, U.S.AI: el rloruro de cüli11a, la colina 
cinasa, el isoproterenol, el propranolol y la fisostigmina de 
Sigma Chemical <St. Louis, MO, U.S.AI. 

En su gran mayoría los reactivos utilizados en la preparación 
de las soluciones se obtuvieron de Merck-México¡ el disolvente de 
tejidos NCS de Amersham, Arlington Heigths. III.U.S.A. 

En los e>:perimentos se utilizaron t'atas macho cepa Wistat' 
(250-300 gl que fueron sacrificadas par decapitación. Se realizó 
la disección del campo tegmental gigantocelular IFTGI, tomando 
como referencia el surco bulbopQntino y pontomesencefálico (ver 
figura 7 y 81, y se obtuvieron las rebanadas manualmente con un 
grosor de aproximadamente 300 .<..1m. 

Los experimentos de liberación se llevaron a cabo en p1·esencia 
y ausencia de un agonista adrenérgico, el DL-Isoproterenal (3.0 X 
10 -7 Ml, o de un antagonista adrenérgico, el DL-Propranolol 15.0 
X 10 -9 Ml. 

Al EXPERIMENTOS DE LIBERACION POR EL HETODO DE SUPERFUSION 

Se realizaron las siguientes manipulaciones experimentales: 

A1l Liberación de [3HJ-ACh dependiente de Ca++, estimulada pot' 
una concentración elevada de !<'.+ 147mM>. 

A2> Liberación de [3HJ-ACh independiente de Ca++, estimulada por 
una concentración elevada de K+ 147 mMJ. 

A31 Liberación de [3HJ-ACh dependiente de Ca++ sin inducir la 
despolarización. en presencia de DL- Isoproterenol 300 nM durante 
la superfusión. 

A4l Liberación de [3HJ-ACh dependiente de Ca++ inducida con un 
medio despolarizante de K+ (47 mMl, en presencia de DL
Isoproterenol 300 nM durante la superfusión. 

A5> Liberación de [3HJ-ACh dependiente de Ca++ sin inducir la 
despolarización, en presencia de DL- Propranolol 5 nM durante la 
sLtperfusión. 

A6) Liberación de [3HJ-ACh dependiente de Ca++ inducida con un 
medio'despolarizante de K+ C47mM>, en presencia de F'ropranolol 5 
nM durante la superfusión. 

B> EXPERIMENTOS PARA LA SEPARACION DE (3HJ-COLINA Y DE C3HJ-ACh 
LIBERADA. 
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Puente 
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Nervio trlgémlno 
(Por motor) 

(Médula oblongada) -----'""r---,¡~ 

FlG. 7 VISTA VENTRAL DEL CEREBRO DE LA RATA DONDE SE MUElTRi EL 
SURCO BULBOPONTINO {l) y EL SURCO PONTOMESENCEf~Llco (ll), 
QUE FUERON TOMADOS COMO REFERENCIA PARA LA DISECCIÓN DEL 
FTG. 
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FIG. 8 LOCALIZACIÓN DEL CAMPO TEGMENTAL GIGANTOCELULAR (fTG): 
ESTE NÚCLEO SE ENCUENTRA EN EL PUENTE ENTRE EL NÚCLEO 
DEL VI PAR Y EL NÚCLEO DEL RAFE DORSAL, EL FTG SE RE
PRESENTA EN UN CfRCULO CON RAYAS DIAGONALES EN SU IN
TERIOR, 



Al EXPERIMENTOS DE LIBERACIDN POR EL METODO DE SUPERFUSION. 

Al> La liberación de [3HJ-ACh marcada de las rebanadas de FTG 
fue estudiada por la técnica de superfusión continua previamente 
descrita en detalle por Tapia y Meza-Ruiz 119771 con algunas 
modificaciones <Tapia y Sitges, 1982). 

Se util i;:aron rebanadas de FTG, que fuet'on pre incubadas por 1(1 
minutos a 37 °c en 1 ml de medio Krebs-Ringer a pH 7.4 con 
oxigenación y agitación constantes. El medio se preparó de la 
siguiente manera (concentración en mMJ: NaCl 118, KH2PD4 1.2, KCl 
4.7, MgS04 1.17 1 CaC12 2.5, glucosa 5.6 y Tris-HCl 2.5 pH 7.4; 
con el fin de evitar la degradación de la acetilcolina, se 
adicionó sulfato de eserina <0.1 mM>. Al final de este periódo de 
preincubación se aNadieron 40Ml de una mezcla de (3HJ-Colina 
para lograr una concentración final de O. 17 .. uM y saturar el 
sistema de alta afinidad. Después de 15 minutos de captura las 
rebanadas se trasladaron a las cámaras de superfusión, 
colocándose 3 de ellas en cada cámara. 

El sistema de superfusión consistió de 6 cámaras (con un 
volúmen de 1.5 ml por cámara) arregladas en paralelo y conectadas 
a una bomba peristáltica donde se selecciona una velocidad de 
flujo de 1.5 ml/min. 

Una vez colocadas las rebanadas se hizo circular un medio 
Krebs-Ringer normal por el sistema de superfusión a la velocidad 
ya indicada durante 8 minutos y a una temperatura de 37°C, a fin 
de lavar las rebanadas y eliminar la [3HJ-Colina que no fue 
capturada. Después de 8 minutos de lavado se ajustó la velocidad 
de flujo a lml/min obteniéndose fracciones cada minuto. A los 5 
minutos de la colecta se cambió el medio por uno que contenía una 
concentración alta de K+ 147 mMI. Se siguió colectando de esa 
manera las muestras hasta el minLtto 12. La 1·adioactividad 
liberada en cada fracción y la que permaneció en el tejido al 
final de la superfusión, fue cuantificada por espectrofotometria 
de centelleo después de la adición de 10 ml de tritosol (Fricke, 
19751. El tejido de cada camarita fue recogido y solubilizado en 
0.4 ml de NCS y posteriormente también se le aNadió el tritosol 
para cuantificar la radioactividad. Los resultados fueron 
expresados como porcentaje de radioactividad total liberada por 
minuto (radioactividad total= liberación total más la que 
permaneció en el tejido al final de la superfusiónl. 

A2> Estos e>:perimentos se reali;:aron siguiendo el mismo 
procedimiento del inciso anterior, sólo que el medio de 
liberación careció de CaC12 y se le agregó Ltn agente quelant.e del 
mismo catión, el EGTA 10.1 mMI. 

A3) Se siguió el mismo procedimiento que en el inciso 1 pero el 
cambio fue a un medio de superfusión en condiciones no 
despolarizantes al que se le adicionó DL-Isoproterenol (300 nMI 
durante la superfusión. 

A4l De manera similar al inciso 1, pero haciendo el cambio a un 
medio de superfusión que contenía una concentración e.Ita de K+ 
<47 mt1) al que se le adicionó DL-Isoproterenol 1300 nMl durante 
la superfusión. 
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A5l Igual que en el inciso 1, pero haciendo el cambio a un 
medio de superfusión en condiciones no despolarizantes y al que 
se le adicionó DL-Propranolol 15 nMI durante la superfusión. 

A6) Se siguió el procedimiento me11cionado en el inciso 1, 
cambiando a un medio dt'l supElrfusión que contenia ur1a 
concentración elevada de K+ 147 mM) adicionando el DL-Propranolol 
15 nM> durante la superfusión. 

Bl SEPARACION DE [3HJ-COLINA Y DE [3HJ-ACh LIBERADA. 

De algunos experimentos de liberación de C3Hl-ACh, se 
recolectaron muestras para valorar la proporción de C3HJ-colina 
con respecto a la [3Hl-ACh que se tiene. Para esto se utilizaron 
las muestras de 1 minuto antes del estimulo despolarizante 
(minuto 4-5), 1 fracción durante la despolarización <minuto 7-8) 
y 1 fracción del periodo después de la despolarización (minuto 9-
10). La separación está basada en el desplazamiento de la colina 
de la fase orgánica a la fase acuosa, producida por su 
fosforilación catalizada por la enzima colin-fosfoquinasa. Para 
este propósito, la colina fue fosforilada por la colina quinasa 
descrita por Goldberg y Me Caman 11973) y ACh fue sepArada de la 
resultante fosforilcolina por extracción con kalignost en una 
mezcla de liquido de centelleo, corno describió Fonnum 11975). 

Se hace un control de fosforilación de la enzima 
colinfosfoquinasa. 

Separación en los ensayos de libet'ación: De las fracciones 
colectadas en algunos experimentos con C3HJ-colina a los tiempos 
mencionados anteriormente, se utilizan para la re<1cción 
enzimática. Se separó la mitad del tejido disuelto en NaOH 0.5 N, 
se agregó 2ml de H20 fria, se agitó d~trante 10 minutos. Se 
tomaron 2 fracciones de lml para la reacción enzimática. Al 
mililitro de perfusado se agregó 266A1l del buffer glicil-glicina 
pH 8.5, 14 .ul de ATP disódico 1).1 M y 20 .ol de la enzima 
col infosfoquinasa. Se incubó duran te 15 minutos a 37 ° C. SE· 
aNadieron 2ml de kalignost + 10 ml de liquido de centelleo, se 
realizó una rotación durante 5 minutos para mezclar. Se esperó 
la separación de las fases, en donde la colina se desplazó de la 
fase orgánica a la fase acuosa producida por su fosforil.ación 
catalizada por la enzima, y se contó la radioactividad de la fase 
orgánica. A la otra mitad de la fracción se le anadieron 10 ml de 
tritosol para contar la radioactividad. De esta manera el número 
de cuentas representa la marca radioactiva total 13H-colina + 3H
Acetilcolina>, mientras que en las muestras donde se realizó la 
reacción enzimática sólo se cuenta la 3H-Acetilcolina. Asi se 
puede calcular, para cad<1 fracción, la cantidad de 3H-colina y 
3H-Acetilcolina. 
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11. RESULTADOS. 

Al EXPERIMENTOS DE LIBERACION POR EL METDDO DE SUPERFUSION. 

A1) En la gráfica de liberación de [3HJ-ACh (ver figur·a 9) se 
considera el por ciento liberado respecto al total capturado por 
las rebanadas, en función dt'?l ticsnpo. Cer·ca del 8'.2.60 'l. de 
liberación se observó en el pico de estimulación sobre el 
correspondiente valor de prestimulación en presencia de Ca++. 

A21 Utilizando un medio Krebs-Ringer en ausencia de Ca++ y con 
alto K+ como agente despolarizante, la liberación de [3HJ-ACh no 
se estimuló en ausencia del ión Ca++ lver figura 9). Observándose 
que en ausencia de este ión no hay liberación de acetilcolina. 
Demostrándose que la liberación de [3HJ-ACh inducida por 
despolarización con alto K+ fue estrictamente dependiente de la 
presencia de calcio externo. 

A31 Los resultados de esos e::perimentos se muestran en la 
figura 10. La forma de la curva que se obtuvo con el efecto del 
isoproterenol (agonista beta 1, 2 adrenérg1col es diferente a la 
obtenida con los e>:perimentos control (ver figura 10 1 B __. B ) , 
porque con el fármaco hay un efecto agudo que decae rapidamente 
con el tiempo. 

En los ei:perimentos control encontramos que al no haber un 
estimulo despolarizante, en estos, no se da la liberación del 
transmisor. 

Los resultados obtenidos con el isoproterenol (ver figura 101 
en estas condiciones e>:perimentales fueran los siguientes: 
147.857. de liberación de ACh, sobre el correspondiente valor 
obtenido antes de hacer el cambio de media de superfusión. 

Nuestros resultados indican que el isoproterenol afectó la 
liberación de [3HJ-ACh. 

A4> Los resultados de esos e.:perimentos se muestran en la 
figura 11. Cuando se aplicó un estimulo despolarizante con I<+ 147 
mM) en presencia de DL-Isoproterenol (agonista beta 1, 2 
adrenérgicol durante la superfusión encontramos liberación del 
neurotransmisor. Por lo que podemos decir que el isoproterenol, 
en estas condiciones e>:perimentales, no afectó la liberación de 
[3HJ-ACh si se compara éste con el grLtpo control (ver figura 11, 
B _. K >. 

A5l Los resultados de esos experimentos se muestran en la 
figura 10. Cuando no se indujo la despolarización y se aplicó el 
DL-Propranolol <antagonista beta 1, 2 adrenétcgicol durante la 
superfusión no hubo liberación de [3Hl-ACh. Por lo tanto nuestros 
resultados indican que éste fármaco no afectó la liberación de 
[3HJ-ACh en .estas condiciones e::perimentales. 

A6) Comparando los experimentos control <ver figura 11, B-+K 
con los obtenidos al inducir la despolarización con K+ <47 mM> en 
presencia de DL-Propranolol (antagonista beta 1, 2 adrenérgicol 
durante la superfusión <ver figura 11), se observó liberación de 
[3HJ-ACh en.presencia del fármaco. Sin embargo las diferencias de 
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fJG, .g EFECTO DE LA OMISIÓN DE CA++ EN EL MEDIO DE SUPERFUSIÓN 
·(CA++ SUBSTITUIDO POR EGTA) EN LA LIBERACIÓN DE {3H)-A

CETILCOLINA ESTIMULADA CON ALTO K+ (47 mM), DESPUÉS DE 
QUE LAS .REBANADAS FUERON IN,CUBADAS CON LA MARCA DE COLL 
NA FUERON SUPERFUNDIDAS COMO SE DESCRIBIÓ EN EL MÉTODO,. 
AL MINUTO CINCO (FLECHA) EL MEDIO DE"SUPERFUSIÓN FUERA 
PIDAMENTE SUBSTITUIDO POR UN MEDIO CON ALTO. K+ (47 mM) 
QUE CONTENÍA 2.5 mM DE CA++ O POR UN MEDIO QUE CONTENÍA 
0.1 .mM DE EGTA (coMo AGENTE QUELANTE) PERO No· CA++ •. CA
DA PUNTO ES EL VALOR PROMEDIO DE 6 EXPE~IMENTOS i+/-E,S, 
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FJG,10 EFECTO DEL ISOPROTERENOL Y PROPRANOLOL EN LA LIBERACIÓN 
DE {3H}-ACETILCOLINA EN UN MEDIO QUE CONTENIA CA++ 
(2.5 mM), LA CONCENTRACIÓN DE ISOPROTERENOL FUE DE 300· 
nM Y LA DE PROPRANOLOL DE 5 nM. LAS REBANADAS DEL FTG 
FUERON INCUBADAS CON LA MARCA DE CH Y SUPERFUNDIDAS CON 
UN llEDIO KREBS-RINGER NORMAL EN PRESENCIA DE CA++ (2.5mM). 
COllO SE DESCRIBIÓ EN MÉTODOS, AL MINUTO 5 (FLECHA VERTI
CAL) EL MEDIO DE SUPERFUSIÓN INICIAL FUE SUBSTITUfDO POR 
UN llEDIO·KREBS-RINGER NORMAL EN PRESENCIA DE CALCIO QUE 
CONTENÍA ISOPROTERENOL, EN ÉSTA GRAFICA SE REPRESENTA EL 
PORCENTAJE DE LIBERACIÓN DE {3H}-ACETILCOLINA A TRAVÉS· 
D~L TIEllPO, CADA PUNTO ES EL VALOR PROMEDIO DE 8 EXPERIMEN 
TOS. X+/-E.S. -
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EFECT6 DEL ISOPROTERENOL V PROPRANOLOL EN LA LIBERACIÓN DE 
{3H}-ACETILCOLINA EN UN MEDIO QUE CONTENÍA CA++ (2,5 mM), 
LA CONCENTRACIÓN DE ISOPROTERENOL FUE DE 300 nM Y LA DE PRO 
PRANOLOL 5 nM. LAS REBANADAS DE fTG FUERON INCUBADAS CON LA 
MARCA DE COLINA Y SUPERFUNDIDAS CON UN. MEDIO KREBS-
RINGER NORMAL EN PRESENCIA DE CA++ (2,5 mM) COMO SE DESCRI-. 
Bió EN M~TODOS, AL MINUTO 5 (FLECHA VERTICAL) EL MEDIO DE 
SUPERFUSIÓN INICIAL FUE SUBSTITUfDO POR UN MEDIO KREBS-RI~~ 
GER (EN PRESENCIA DE CA++) EN CONDICIONES DESPOLARIZANTES 
CON K+ ( 47 mM) EN PRESENC 1 A DE 1 SOPROTERENOL O PROPRANOLOL·, 
EN ESTA GR~FICA SE REPRESENTA EL PORCE~TAJE DE LIBERACIÓN 
DE (3H}-ACH A TRAV~S DEL TIEMPO. CADA PUNTO ES EL VALOR PRQ 
MEDIO DE 8 EXPERIMENTOS, X+/-E,S, 
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la liberación entre el grupo control y el experimental no son 
estadlsticamente significativas. Indicándose que en estas 
condiciones euperimentales el propranolol no afectó la liberación 
de [3HJ-ACh. 

B> EXPERIMENTOS PARA LA SEPARACION DE [3HJ-COLINA Y DE [3HJ-ACh 
LIBERADA • 

En los resultados obtenidos en las rebanadas del FTG, marcadas 
con colina y por la notable diferencia observada entre la 
liberación de [3HJ-ACh en presencia y en ausencia de Ca++ fue 
necesario demostrar que la ACh era realmente liberada de las 
rebanadas y no el precursor lla colina>, por lo tanto la 
acetilcolina liberada fue separada de la colina marcada como se 
describió en materiales y métodos. 

Como se muestra en la ·figura l~, se encontr·ó que en los 
periodos de superfusión estudiados y en presencia de Ca++ (4-5. 
7-8 y 9-10 minutos! obtuvimos que en el minuto 4-5 (valor de 
prestimulación> el 49.34X es de ACh y el 50.65X de colina. En el 
minuto 7-8 (valor durante la despolarización) el 88.95% fue de 
ACh y el 11.04X de colina; en el minuto 9-10 (valor después de la 
despolarización> el 90.82Y. fue de ACh y el 9.17X de colina; estos 
resultados nos indican que lo que valoramos en un alto porcentaje 
es de acetilcolina. Lo que nos indica que se requiere la 
despolarización y la presencia de calcio para la liberación del 
transmisor. 

Sin embargo. como se muestra en la figura 13, se encontró que 
en los periodos de superfusión obte1lidos pero en ausencia de Ca++ 
( 4-5, 7-8 y 9-1(1) se obtuvo que en el minuto 4-5 <valor de 
prestimulaciónl el 54.31X fue de ACh y el 49X de colina. En el 
minuto 7-8 <valor durante la despolarización) obtuvimos que el 
67.34X fue de ACh y el 33.04% de colina; en el minuto 9-10 <valor 
después de la despolarización) el 73.84/. fue de ACh y el 26.15'%. 
de colina. Estos resultados nos indican que no solo se necesita 
la despolarización de la membrana presináptica para la liberación 
del transmisor sino también la presencia de Ca++ en el eKterior 
para que se libere. 
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12. DISCUSION 

Las evidencias indican que el tallo cerebral es responsable de 
los componentes tónicos y fásicos del sueno REM (Vertes, 198fl). 
Las mecanismos colinérgicos Pstán involL1crados en algL1nos 
componentes del sueNo REM; lo anterior se bCJsci en "'stud1os de 
aplicación de agentes colinérgicos en la formación reticular del 
tallo cerebral IHernández-Peón et al., 1963; Hobson, 1914, 1978; 
Van Dougen, 1980; Vivaldí et al., 1980; Baghdoyan et al., l982l 
particularmente en ciertas regiones tales como el FTG. E:-:isten 
evidencias de la red difusa de neuronas colinoceptivas de la 
formación reticular pontina, que inician y mantienen el suef'lo 
REM. Hasta el momento se desconoce el origen de la entrada 
colinérgica a éstas neuronas colinoceptivas. Los estudios de 
descarga celular durante el suena REM, sugieren que el FTG puede 
constituir una zona que inicia esa fase del sueNo IHobson et al., 
1974; McCarley y Hobson, 1975l. La hipótesis de que el FTG 
constituye el generador del su.el'to REM, aún está en discusión y en 
la revisión reciente del modelo de interacción reciproca se 
propone que esta hipótesis está lejos de ser verídica en su 
totalidad. 

Se ha mostrado que la descarga neuronal del FTG no se activa 
sólo durante el suel'lo REM. Aunque se ha propuesto que sólo 
lesiones e:<ternas del FTG pontino son capaces de suprimir esté>. 
fase del sueho <Jones, 1984). 

La relación entre la descarga del FTG y ciertos movimientos na 
rechaza que la activación del FTG y otros sistemas neurales 
motores pueden estar involucrados en la generación de varios 
eventos de 8-sta fase del sue~o. 

Las evidencias apoyan que las células del FTG están 
dramáticamente activadas durante el sueNo REM; numerosos estudios 
han indicado la importancia de su activación. Desafortunadamente, 
los mecanismos celulares de esta activación durant12 esta fase del 
sueho aún se desconocen, haciendo dificil establecer una relación 
entre la activación del FTG con el suerro REM. 

Recientes análisis intracelulares sobre las características dE 
la membrana de las neuronas del FTG, han demostrado que estas 
células están despolarizadas antes y durante el suel'ro REM 
<McCarley e Ito, 1983; Ito y McCarley, 1984). 

Se ha estudiado la quimica de las neuronas del tallo cerebral. 
encontrándose marcación positiva para la enzima 
acetilcolinesterasa en células del FTG (Kimura et al., 1981; 
Jones, 1985>. Aunque no ha sido posible demostrar la presencia de 
acetilcolina, la identificación inmunohistoquimica de la enzima 
sintética calinacetiltransferasa IChATI también se ha observado 
en las células del FTG pontino <Cuello y Sofroniew, 1984; l<imura 
et al., 1981>. Se ha mostrado que las grandes células en el FTG 
rostral se marcaron fuertemente para la ChAT. Kimura y col. 
11981) sugirieron que esas células son colinoceptivas y 
colinérgicas. Sin embargo la naturaleza colinérgica de las 
células del FTG pontino parece confirmarse por el uso de un 
anticuerpo monoclonal para la ChAT. 

Hasta aqui se ha destacado la participación de neuronas 
colinoceptivas y/o colinérgicas del FTG durante el sueffo REM; las 
evidencias que apoyan esto son de tipo electrofisiológico, 
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farmacológico y morfológico, pero el enfoque bioquímico utilizado 
en este trabajo, para conocer la naturaleza de las neuronas del 
FTG, no se habia realizado previamente. 

Como un aspecto importante del modelo de interacción reciproca 
en el que se propone que la acetilcolina regula la descarga de 
las neuronas del FTG, los resultados encontrados por nosotros son 
una prueba de la presencia de terminales colinérgicas, porque: 
1- Existe un transporte para la colina en rebdnadas de FTG asf 
como la maquinaria biosintética para producir acetilcolina. 
Aunque la enzima responsable de la sintesis de acetilcolina no 
fue medida, el hecho de haber encontrado C3HJ-ACh después de 
haber dado el precursor, la C3HJ-Colina, es una prueba importante 
en ese sentido. 
2- La acetilcolina es capaz de liberarse de las 
FTG. Esta liberación inducida por despolarización 
es apro>:imadamente de 82.6% sobre la liberación 
esta totalmente dependiente de Ca++. 

rebanadas del 
con I<+ <47 mM>, 

basal, siendo 

La liberación dependiente de Ca++ de una sustancia quimica es 
un criterio para la caracterización de ella como neurotransmisor. 
Acerca de la participación del Ca++ en la liberación de un 
neurotransmisor, se conoce que para que éste se libere en 
presencia de un potencial de acción, es indispensable la 
participación del Ca++, que penetra en la terminal nerviosa por 
canales específicos sensibles a cambios de voltaje y eleva su 
concentración intraterminal promoviendo la liberación del 
neurotransmisor <Llinás y Nicholson, 1975; Miledi, 1973; Llinás y 
Heuser, 1977; Rubin, 1982>. 

En el sistema nervioso central de vertebrados, la dependencia 
de Ca++ para la liberación de varios neurotransmisores ha sido 
demostrada tanto en rebanadas como en sinaptosomas <Srinivisan et 
al., 1969¡ Blaustein et al., 1972¡ Mulder y Snyder, 1974; López
Colomé et al., 1978; Wannacott et al., 1978¡ Arias y Tapia, 
1986). 

En nuestros resultados se muestra claramente una diferencia en 
la magnitud de la acetilcolina liberada con relación al 
transporte de calcio, por lo que concluimos que la liberación del 
transmisor resultó ser estrictamente dependiente del transporte 
de este catión. 

El neurotransmisor liberado fue en todos los casos 
acetilcolina y no el precursor <la colina>, como fue demostrado 
en los experimentos de separación de ambos compuestos donde 
obtuvimos que apro:dmadamente el 90/.. de marca radioactiva es ·de 
acetilcolina y sólo el 10% de colina. Como se muestra en la 
figura 12, se encontró que en los periodos de superfusión 
estudiados y en presencia de Ca++ <4-5, 7-8 y 9-10> obtuvimos que 
en el minuto 4-5 <valor de prestimulaciónl el 49.34% es de ACh y 
el 50.65% de colina En el minuto 7-8 <valor durante la 
despolarización) el 88.95% fue de ACh y el 11.04/.. de colina; en 
el minuto 9-10 (valor despLtés de la despolarización) el 90.82/.. 
fue de ACh y el 9.17% de colina. 

Sin embargo, como se muestra en la figura 13 se encontró que 
en los· periodos de superfusión en ausencia de Ca++ <4-5, 7-8 y 9-
10) se obtuvo que en el minuto 4-5 <valor de prestimulación> el 
54.31X fue de ACh y el 49% de colina. En el minuto 7~8 <valor 
durante la despolarización> obtuvimos que el 67.34% fLte de ACh y 
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el 33.04 .• de colina; en el minuto 9-10 (valor después de la 
despolarización) el 73.84% fue de ACh y el 26.15% de colina. 
Estos resultados nos indican que no solo se necesita la 
despolarización de la membrana presináptica para la liberación 
del transmisor sino también la presencia de Ca++ en el e::terior 
para que este se libere éste. 

Se desconoce si las terminales colinérgicas encontradas en 
nuestros experimentos provienen de una proyección distante o si 
pertenecen a neuronas locales o interneuronas. Algunos autores 
han destacado la relación anatómica que existe entre el FTG y 
otros núcleos, entre los que se encuentran los siguientes: 
al el núcleo del rafe dorsal que proyecta a la formación 
reticular mesencefálica, a la formación reticular pontina y al 
locus coeruleus CSakai, 1977; Touret et al., 1977; Conrad et al., 
1974; Gallager y Pert, 1978; Taber-Pierce et al., 1976; Pickel et 
al., 1977; Morgane y Jacobs, 1979). 
bl El locus coeruleus también proyecta a la formación reticular 
pontina CScheibel y Scheibel, 1958; Sladek, 1971; Maeda et al., 
1973; Chu y Bloom, 1974; Sakai, 1977; Touret et al, 1977¡ Sakai 
et al., 19791. 
c) La formación reticular pontina proyecta al núcleo del rafe 
dorsal, al locus coeruleus a la formación reticular bulbar y a la 
médula espinal <Ramón y Cajal, 1952; Scheibel y Scheibel, 1958; 
Walberg, 1974; Graybiel, 1977; Nauta y l<uypers, 1958; Valverde, 
1961; Aghajanian y Wang, 1977; Gallager y Pert, 1978; Sakai et 
al., 1979; Janes, 1985; Tohyama, 1979; Sakai, 1979; Salvert et 
al., 1979; Janes, 1985; Bowker et al., 1983). Por otro lado, se 
han observado proyecciones colinérgicas a la formación reticular 
medial. Dos grupos colinérgicos son la posible fuente de esas 
entradas colinérgicas a la formación reticular pontina. El primer 
grupo está localizado en el oedúnculo pontino IPPGI y en grupos 
localizados en el campo laterodorsal CLDT>. Esas células forman 
la más grande colección de células colinérgicas en la formación 
reticular ponto-mesencefálica Cl<imura et al., 1981; Mesulam et 
al., 1983; Arhmstrom et al., 1983; Satoh et al., 19831. Esos dos 
grupos forman la via colinérgica ascendente de Shute y Lewis 
(Lewis et al., 1967; Wilson, 1985> que inerva el tálamo, 
hipocampo, hipotálamo y corteza cingulada <Mesulam et al., 1983; 
Coyle et al., 1983¡ Wilson, 1985; Saper et al., 1982; Sofroniew 
wt al., 19851. La otra posible fuente de aferencias a la 
formación reticular pontina medial son las células colinérgicas 
del prosencéfalo basal. 

Queda abierta la posibilidad de la participación de varios 
núcleos como fuentes colinérgicas al FTG, y que estas son las que 
puedan estar modulando de alguna manera la función de ese núcleo. 

La dopamina, norepinefrina y serotonina tienen un papel 
importante en el suelio y en el despertar (Jouvet, 1972; Jacobs et 
al., 1978>. Esos neurotransmisores tienen un control inhibitorio 
en el si$tema neuronal difusamente representado y responsable de 
la iniciación y conservación del suel"!o REM <Hobson et al., 19861. 

El modelo de interacción reciproca IHobson et al., 1975; 
McCarley y Hobson, 1975) plantea la relación entre dos 
poblaciones celulares que se encuentran en el tallo cerebral, una 
es la población de células REM-on localizadas en el FTG y se 
postula que tienen un papel mediador colinérgico en la generación 
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del suel'!o REM 
fueron primero 
1973; Chu y 
noradrenérgico 
on. 

y la otra población es la de células REM-off 
encontradas en el locus coeruleus CHobson et 
Blomm, 19741, postul~ndose que tienen un 

permisivo, por desinhibición de las células 

que 
al .• 

papel 
REM-

La diferencia fisiológica esencial entre la vigilia y el sue~o 
REM parece deberse a la actividad de las células REM-off, 
supuestamente modulatorias y localizadas en varios núcleos 
aminérgicos en todo el tallo cerebral, principalmente a nivel 
pontomesencefálico. Esos núcleos aminérgicos se encuentran 
distribuidos en el tegmento pontino y su frecuencia de descarga 
decrece durante el suel'lo REM, además pueden desinhibir a las 
neuronas REM-on. Las poblaciones modulatorias REM-off se 
encuentran distribuidas más ampliamente de lo que se habla 
propuesto e incluye al menos dos grupos quimicamente distintos: 
las subpoblaciones noradrenérgica y la serotoninérgica; que se 
encuentran concentradas al menos en tres regiones del tallo 
cerebral: en el núcleo del rafe dorsal en el locus coeruleus y en 
la región peribraquial. Muchos núcleos del tallo cerebral 
contienen células de ambos tipos CREM-on y REM-offl, eso indica 
que el oscilador del suel'!o REM, es más complejo de lo que 
previamente se habia sugerido. Durante el suel'!o REM, se han 
registrado neuronas por todo el cerebro y se ha demostrado que 
están activadas en mayor o menor grado, como lo que se observa en 
el estado de vigilia ISteriade y Hobson, 1976). 

Como ya se mencionó, en varios estudios se propone la 
participación de distintas poblaciones neuronales de la formación 
reticular pontina en la generación y conservación del suel'lo REM, 
así como de algunos mensajeros químicos como la acetilcolina y la 
noradrenalina. Sin embargo, aunque se tienen evidencias sobre el 
papel que desempel'la el FTG y algunas mensajeros químicos en el 
suef'lo REM, se desconoce cama se llevan a cabo eventos importantes 
de la neurotransmisión en esa región, así como la interacción 
entre el sistema adrenérgico y el sistema colinérgico. Por lo que 
se tuvo interés en determinar la participación adrenérgica del 
FTG para conocer las posibles interacciones adrenérgica y 
colinérgica propuestas en el modela de interacción reciproca 
<Habson et al., 1975; McCar·ley y Habson, 19751. Los estudios de 
liberación de acetilcolina en la preparación rebanadas de FTG nos 
permiten valora;~ los efectos adrenérgicos sobre la liberación de 
acetilcolina 1 utilizQndo fármacos adrenérgicos como el 
isaproterenol <agonista beta 1,2 adrenérgicol y el propranalol 
<antagonista beta 1, 2 adrenérgicol. El hacer usa del 
isoproterenol es porque tiene una mayor afinidad por su receptor 
que la noradrenalina. Por otro lado el propranolal se usó porque 
es un fármaco antagonista beta 1, 2, al contrario del 
isoproterenol que es un agonista beta 1, 2. Las concentraciones 
usadas son equivalentes, porque se tomó para ello su constante de 
afinidad al receptor. 

Los resultados obtenidas en los e~perimentos a los que na se 
les indujo despolarización y en presencia de DL-Isoproterenol 
durante la superfusión, indican que la liberación de [3HJ-ACh 
dependiente de Ca++ se vió afectada por el fármaco (ver figura 
10>. Este resultado es muy interesante parque el fármaco empleado 
es un agonista adrenérgica que provocó liberación de C3HJ ACh en 
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condiciones no despolarizantes. 
Los efectos provocados par el fármaco pudieron deberse a: 

11 Un efecto mediada por el receptor beta, debido a que el 
fármaco empleado es agonista beta adrenérgico, y no se valoró la 
liberación del transmisor con El receptor alfa, por lo que serla 
interesante valorar este aspeclu. 
2) O bien a otros efectos, como es la posibilidad de que la droga 
tenga acción directa sobre las membranas celulares provocando la 
liberación de [3HJ-ACh. Esta alternativa es posible porque 
tomando en cuenta que para que haya liberación del transmisor se 
necesita un estimulo despolari=ante <Katz y Miledi, 1967) y la 
presencia de Ca++ externo, y que en esta parte experimental sólo 
se cump 1 ió la segunda condición. Los resultados obtenidos de 
experimentas a los que se les indujo la liberación con un 
estimulo despolarizante de I<+ (47 mMl en presencia de DL
Isoproterenol durante la superfusión obtuvimos que la liberación 
de [3HJ-ACh no se afectó par este fármaco (ver figura 111. 
Respecto a los resultados obtenidos de los experimentos con 
propranolol encontramos lo siguiente: 
al La liberación de C3HJ-ACh dependiente de Ca++ sin inducir la 
despolarización y en presencia de DL-Propranolol durante la 
superfusión, no se vió afectada por este fármaco <ver figura 10). 
bl Cuando la liberación de C3HJ-ACh dependiente de Ca++ es 
inducida con un medio despolarizante de K+ (47 mMI en presencia 
de DL-Propranolol (5 nMl durante la superfusión (ver figura 11) 
la liberación de [3HJ-ACh no se vió afectada por el fármaco. 
Estos resultados nas harían pensar de: 
1) la existencia de una neurona local de tipo adrenoceptivo que 
inhiba la participación adrenérgica, sin afectar la liberación de 
[3Hl-ACh. 
21 que el receptor beta adrenérgico no tenga que ver con la 
liberación de [3HJ-ACh y si probablemente el receptor alfa, que 
no valoramos, y que seria interesante estudiar. 

Un punto que hay que destacar es que el uso de los fármacos 
para encontrar la posible participación adrenérgica en la 
liberación de [3HJ-ACh del FTG no fue del todo apropiada. Por lo 
que un primer paso a seguir es caracterizar la liberación de la 
noradrenalina en este núcleo. Sin embargo, con los resultados 
obtenidos de los fármacos se contempla la posibilidad de la 
participación adrenérgica sobre la liberación de [3HJ-ACH. 

Estos resultados no intentan implicar a la acetilcolinC'. como 
único neurotransmisor involl1crado en la comunicación neLtronal del 
FTG, sino también la participación de otros sistemas neuronales, 
como el adrenérgico o tal vez el serotoninérgico, propuestos en 
el modelo de interacción reciproca <Hobson y McCarley, 1975J. 
Estos hallazgos son importantes porque involucran la 
participación neuronal de células colinérgicas en una zona de la 
formación reticular pontina que por estudios farmacológicos y 
electrofisiológicos se apoya que está involucrada en el sL1el'lo 
REN. 

Los resultados en términos del modelo de interacción reciproca 
<Hobson y McCarley, 19751 son muy preliminares para tratar de 
rechazar o aceptar el modelo, porque nL1estros resultadas sólo nos 
indican que hay liberación de E3HJ-ACH en el FTG, y una posible 
interacción con el sistema adrenérgico. Por lo que cabe demostrar 

59 



la participación de otros neurotransmisores, como son la 
serotonina y algún otro neurotransmisor no contemplado en el 
modelo de interacción reciproca. Un punto importante que cabe 
resaltar, es que el planteamiento original del modelo de 
interacción reciproca que involucra dos o tres núcleos para la 
explicación de la generación del sueNo, es tan sencillo que nos 
ayudó a hacer aportaciones de un fenómeno tan complejo, sin 
embarga, en este modelo ya se han involucrado otros núcleos. 

Por otro lado, el método utilizada no fue del todo apropiado, 
debido a que sólo nos da una estimación de tipo cualitativo, por 
lo que no pudimos medir diferencias cuantitativas eKactas, 
observadas al aplicar las fármacos. Sin embargo, como cma primera 
fase para el conocimiento de la participación de ciertos 
neurotransmisores en la comunicación neLU'onal si es importante. 
De alguna manera este método nos ayudó a valorar la participación 
de la acetilcalina como neurotransmisor en el FTG. Por la que se 
sugiere el emplea·de técnicas que complementen los resultados de 
este trabaja, utilizando mediciones cuantitativas. Se sugiere 
el usa de fármacos más especificas a un tipa de receptor, con la 
finalidad de saber si los efectos producidos por los fármacos, en 
nuestras condiciones experimentales, son mediados par algún tipo 
de receptor o bien son debido a un efecto inespecifica. 

Como se pudo visualizar, el FTG se encuentra localizada en la 
formación reticular pontina, región que no sólo está involucrada 
con el cicla vigilia-sueNa. El papel funcional de la FR del talla 
cerebral es objeta de varias comentarios. 

La formación reticular es receptor" de información de la mayar 
parte de los sistemas sensitivos y tiene conexiones eferentes, 
directas o indirectas, a todos los niveles del neuroeje. La FR 
está integrada al sistema motar del cerebro y médula espinal e 
incluye "centros que regulan las funciones viscerales" <Siegel, 
1979). 

La estimulación de este sistema permite desencadenar cambios 
respiratorios, vasomotares, modificaciones de la tonicidad 
muscular y de las movimientos fásicos, cambios de la actividad 
eléctrica de la corteza, de la actividad de los centros 
subcorticales, efectos sobre las neuronas sensoriales, cambi.os 
biaeléctricos en el cerebelo. 

La formación reticular es la estructura integradora mas 
importante debido a que es la región en donde convergen e 
interactúan las impulsas de todas modalidades sensoriales, asi 
como de las fuentes cerebrales y cerebelares. Esta región capaz 
de modificar la actividad neural de dichas fuentes de estimulas y 
de suprimir o amplificar la excitabilidad de muchas neuronas. Por. 
otra parte puede facilitar inhibir o modificar la transmisión de 
información neural aún a través de vías especificas. 

Queda establecido que la formación reti.cular del talla 
Gerebral no sólo participa en el control del ciclo vigilia-sueNo, 
sino también en múltiples funciones que pueden estar relacionadas 
con la participación de las neuronas colinérgicas presentes en el 
FTG. 
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13. CONCLUSIONES 

Queda establecido el 
neurotransmisor en el FTG. 

papel 

Los resultados nos indican 
colinérgicas en el FTG. 

de acetilcolina cama 

que terminales 

Los mecanismos colinérgicos parecen tener un papel importante 
en el proceso de comunicación neuronal en el FTG. 

La liberación de [3HJ-ACh en rebanadas de FTG requiere de un 
incremento en la concentración de Ca++ externo, seNalándose que 
la liberación del tranmisor es totalmente dependiente de Ca ++. 
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