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RESUMEN . .
La - estimulacién auditiva y somitica durante el ‘transcurso
del suefic de movimientos oculares rdpxdoa (MOR)

incremeniu la
duracién de dicha fase

de suefio,

esi como la: doneidud da enpigas
Ponto-Geniculo—Occipitales (PGO).

en ol qato.v
El objetivo de este trabajo fué deternxnnr sx el cunonto

en
la duracidén del suefio MOR inducido por

estimulacxén sensorinl

ests mediado a través de la formacién reticulur Pontina

(FRP) .
Para ello se utilizaron 2 dieeﬁoa experimentnlas; ol primero
conaistidé en producir 1esxones enilnrkRP con &cido kafnico, rara
determinar si 1la estimulacién sensorial es capaz de seguir
aumentando el suefio MOR. a pesar.de la disminucién en sl numero

de neurocnas de la FRP. En el msiguiente, se estudidé la actividad
unitaria de las células de la FRP, con la finalidad de conocer si
la estimulacion

sensorial pProduce camdijios en

los niveles de
excitabilidad de dichas células. que pudieran explicar el aumento
del suefic MOR.

Los resultados mostraron que la lesién de la FRP impide el
incremento del suefio MOR debido a estimulacién sensorial.,

aunque
se sigui¢ observando el aumento en la densidad de espigas PGO.
Estos efectos Permanecieron sin cambio aun 45 dfas después de
efectuarse las lesiones. Asimismo. se encontrd que la
estimulacion auditiva durante el suefio MOR. tuvo la capacidad de
modificar la frecuencia de dasparna del 44% de las células
estudiadas. En conjunto. estos resultados sugieren queo la
estimulacion sensor%ai actua a travées de la FRP procduciendoc un

aumento en 103 niveles de excitabilidad de dicha msrructura, lo

cual se manifiesta en un aumento concomitante del ouefio MOR.
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INTRODUCCION
Suefio:

“Estado fi{sio—psicoldgico caracterizado.

en lo fisioldégico
por la pérdida de la conciencia.

la abolicidn de la motricidad y

la disminucion de la vida orgédnica.

En lo psicologico.

el suefio
una combinacidén de imégenes,

me manifiemsta por aparentemente sin

sentido, que los psicocanalistas tratan de interpretar con

fines
terapéuticos" (Diccionario Enciclopédico Basico., 1971).

Esta definicién podria Parecer, para el neosdfito, lo
suficientemente

descriptiva como para explicar un evento que
forma parte de su vida cotidiana. Sin embargo, después de 50
afios de estudio sistemético del suefio, éste puede ser descrito.,
en la actualidad. tomande en consideracion la multiple

fenomenclogfa que lo caracteriza.
El suefio es un fenémeno Pioclégico que £-2.1 presenca

circédicamente, es decir, aproximadamente cada 24 horas. Sin
de smuefio ¥ su distribucién a lo largo de ese
variar para cada especie.

embargo. la cantidad
tiempo pPuede As{ por ejemplo, el
hombre adulto tiene un ciclo bifésico bien definido. presentando
vigilia durante el dia y durmiendo durante la noche.
como el gato y el perro son policiclicos,
vigilia con

Algunos
animales,

alternande la
perfodos de suefio durante el periodo circédico. El
suefic, a su vez, sté constitufdeo por la sucesién de diferentes
repiten ciclicamente

el hombre 90 minutos

fases que se {ciclo ultradiano),

¥ en el gato 27 min (Hartmann, 1968; Sterman
Y ©ol., 1965).

durando en



Dichas fases son el susfio:de ond&s'lenﬁas (SLY |y el suefio de
movimientos oculares rapidos (SHOR’. f;ada uha‘éﬁructefﬁigdn 'ébr

distintos cambios funcionales, a’ nivel motor. ‘sensorial’ y

autonomo. asi como en las sefiales ‘e!éctricas de . estructuras
nerviosas (Fig. 1). )

a . s del v lja—suefic en 1 ato

(Jouvet, 1962: Sterman ¥ col.., 19635):

v ia iv.

la cabeza del animal se encuentra levantada. las pupilas

pPresentan midriasis y las memdbranas nictitantes se

registro

retraen. E1l
del electromiograma denota una gran actividad muscular,

mientras que la actividad cortical y subcortical es de Dbaijo
inferior a S50 microvolts (uV) y répida de 20 a 30 cicles

por segundo (ces) .

wvoltaje,

Vigilja ¢t nquila

Los ojos del animal se encuentran parcialmente cerrados,

membranas nictitantes se

las

relajan de 2 a2 3 mm vy la actividaad

muscular es todavia notoria. Los ritmos cardiaco y respiratorio

disminuyen ligeramente en comparacién a la wvigilaa alerta. La

actividad electroencefalografica muestra una actividad regular de
S a 8 cps.

Suefio le :

Conductualmente @e observa que el animal recuesta la cabeza

2
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FIG. 1. Caracterfsticas

polisomnogrdficas del ciclo vigilia-
suefio en el gato (ver descripci&n en el texto).

MO, Movimientos oculares.

CGL, Cuerpo geniculado lateral.

MG, Electromiograma.



adoptando una p&&icibﬁ’t:pica'de‘sueﬂo. tendido sobre el vientre.
los ojos 'permsnecen cerrados Y. las

membranas nictitantes se
La actividad electromiografica
Pero no llega a’ dosapurecer.

lo!

encuentran totalmence relajadas.

disminuve,

l.a frecuencia cardiaca
disminuve, iamo que el r;tmo respiratorioc que se

i reculor

amplio

. Conjuntamante, eon la
electroencefj-l‘grética ‘- aparecen

husos de B a 16 cps que
Predominan ‘a ‘tormacién reticular measencefdlica.
Asoc;adas ; esto : van las ond lentas, de 2 a 4
cps v de 1so‘¢ zso uV : )

Suefio MOR

La

aparicion de movimientos oculares rapidos que pueden ser
laterales. verticales y oblicuos, originan el nombre de eosta fase
de suefio. Desde el punto de wvista

electroencefalogréfico, el
suefio MOR eosta caracterizado POr una

diencefdlica ¥y mesencefsdlica rapida,
voltaje,

actividaad cortical,

de 20 a 30 cps. Yy de bajo

de 20 a 30 uv, muy parecido al de la vigilia.

Durante
esta fase de suefioc se presenta atonia muscular. que s8se ve
brevemente interrumpida POr movimientos de las extremidadesa,
vibrisas ¥y orejas. La temperatura rectal disminuye con respecto

a la registrada durante el suefio lento, observandose asimismo un
aumento en la variabilidad de lo3s signos cardiorespiratorios. Un
aumento del flujo sanguineo asi como de la temperatura cerebral
también son caracteristicas del MOR.

En general, la duracién media del suefio MOR en el gato es de
6 a 7 minutos. con  una aparicién

ciclica cada 27 min
aproximadamente.

hace més

actividaa



Dentro de los pardmetros que caracterizan al suefio MOR, se

distinguen los potenciales fdsicos que se registran en el puente
{Jouvet y col., 1959)., los cuerpos geniculados laterales (Mikiten
Yy col.. 1961) vy la corteza occirital (Brooks vy Bizzi. 1963) .

Debido a su localizacién anatdmica se han denominado espigas

ponto—geniculo—occipitales (PGO). Asimismo, recientemente se ha

encontrado que la actaividad PGO se proPaga a estructuras del

sistema limbico como la amigdala y el hipocampo (Calvo

¥ col..
1984) . Ya que existe una correlacidén entre las PGO y los
movimientos oculares. se ha sugerido que estas eopigas estan
relacionadas con mecanismos de integracién oculomotora

{Jeannerod. 1972).

Las espigas PGO se pPresentan con una frecuencia de alrededor

de 5S50/minuto durante el SMOR (Thomas y col.. 1967) vy el numero

total registrado en un dia es de 14.100 * 2700 (Duysan -

Peyrethon v col., 1967).

En la actualidad se conocen al menos 2 estructuras (una de

ellas inhibitoria). que participan en la generacisén de TLas
espigas PGO. Estos son los nucleos dorsales del rafe (NDR) que
contienen sSeroctonina ¥ las neuronas colinérgicas del tegmento

pontino dorso—lateral TPAL) . Asi, se ha observado que la

interferencia con la transmision sSerotoninérgica mediante
reserpina © puraclorotenilulan{ha. induce la ocurrencia continua
de espigas PGO en v:gilig {Jouvet, 1972: Stern v col.., 1972):
encontréandose un efecto Ssimilar después de la lesion de los NDR

(Simon vy col.. 1973) . Por el contrario. 1la estimulacion de

dichos nucleos suprime por completo las espigas PGO durante el



suefioc MOR (Dement v col.., 1972).

Pur otra parte,. se ha demostrado que las neuronas del TPAL

envian aferentes a los cuerpos geniculados, Y sSu actividad

unitaria esSt4 intimamente relacionada con las espigas PGO (Sakai.,

1980;: Saito y col.. 1977).

Por lo tanto, sSe ha sugerido que las neuronas
serotoninérgicas del rafe, eljercen una influencia inhibitoria
sobre un marcapaso colinérgico en el puente. ¥ que la liberacidn
de dicha influencia Permiten ia manitestacidén de espigas PGO

durante el suefio MOR (Sakai, 1980).

El tallo cerebral v la generacién del suefio MOR

A partir de los afios S50. cuando sSe descubrid el suefio MOR
(Aserinsky vy Kleitman. 1953) . se tuvieron que implementar
nuevas estrategias metodoldgaicas, con la finalidad de elucidar

los mecanismos neurocfisinloegicos responsablies de dicha fase del

suefio. Desde entonces, las técnicas de lesioén, eatimulacion

eléctrica y quimica, asi como el registro de actavidad unitaria

han sido empleadas como herramientas pPara llegar a comprender los

mecanismos subyacentes al suefio. Jouvetr (1962) vy posteriormente

Villablanca (1966) utilizaron la técnica de ablacion de porciones

del sistema nervioso central wara delimitar las eatructurag que
participan en ta produccién del suefio MOR. Ass, realizaron
decorticaciones,. cerebelectomias, lesiones del talamo vy secciones
del tallo cerebral a distintos fraveies. Con esta alcima
Preparacion. encontraron que tanto las secciones
mecodiencefalscas como pontomesencefalicas  ne irmpiden la
Presentacion el suefio MOR. Sin embargo, cuando se realizaron
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segcionee ‘a nivel bulbopontino, a nivel de las dos terceoeras
partes posteriores del nicleo reticularis pontis caudalis (RPC) .

se suprimié esta fase del suafic. De estos experimentos se dedujo

que los grupos nourocnales involucrados en la generacion del suefio
MOR se

hallaban en el puente. Este descubrimiento,. de

suma
importancia para la comprensién del suefio., despertS el interés en
las ~estructuras espocificas que se encuentran en la regidén

determinada como indispensable mediante la técnica de tranmsectos.

En primer término, la lesiéon por coagulacién de los nicleos
reticularis pontis oralis (RPO) y caudalis suprimia

todos las
manifestaciones del SMOR.

Cabe mencionar que las regiones mencionadas como RPO y RPC y

que fueron lesionadas por Jouvet. no solo comprenden la formacioén
reticular, sino que abarcaron Practicemente todo el tegmento
dorsal pontino eliminéndose también los nacleos

del rafe, el
complejo coeruleus,

el nacleo deo Gudden, etc. Asimismo, la
estimulacioén eléctirica de los mismos nucleos es capaz de inducir
suefic MOR cuya fenomenologia es idéntica a los periodos dque se
Presentan

espontaneamente (Jouvet y col.,

1960; Rossi vy col.,
1961). Monti

{1970) ha corroborado estos estudios, encontrando

que la estimulacidén de la formacidén reticular pontina

(FRP) a
niveles ryostrales, induce

un incremento significativo

namerc de periodos MOR asi como del tiempo total de
suefio.

en el

dicha fase de

Estudios mé&s finos. en los que se hiciercn lesiones méas

Y delimitadas sugirieron que el locus coeruleus (LC)
subcoceruleus (SC).

Pequesfias 4
(el SC en la actualidad se ha subdividido en
2 regiones:

LC=y peri LC—) podria ser la zona generadora del

7



suefio MOR (Jouvet. 1972y . Se encontrd que las lesiones caudales
del locus coeruleus suprimian sdélo la atonia muscular durante
MOR, mientras

sc.,

el
que aquellas que involucraban tanto al LC como al

abolian permanentemente al SMOR sin afectar las PGOs. Ya que
en eose tiempo seo determind que esas células eran noradrenérgicas,
se considerd a este neurotransmisor como

el mds importante
la generacion del SMOR.

an
Sin embargo, resultados contradictorios
fueron obtenidos por Carli y Zanchetti (19635) quienes concluveron
que la lesién del locus coeruleus no adbolfa o1 SMOR.

Asimismo.
de norepinefrina y la destruccidén

la disminucioén

selectiva de
células noradrenérgicas con 6 hidroxidopamina no afectan al SMOR
(Jones vy col.. 1976).
En su conjunto, estos resultados fueron considerados
regioén pontina es
Produccisn del suefio MOR.

como
Pruebas de due la

indispensable para la
Sin embargo. el hecho de que tanto las

como la estimulacidn cerebral podrian producir
inespecificos actuando

lesiones

efectos

sobre fibras provenientes de cualquier
parte, condujo a estudios mis detallados, como el registro de
actividad unitaria de la formacién reticular. Sin embargo. los
primeroa registros, en relacidén al ciclo vigilia—-suefio fueron
realizados en el animal curarizado, anestesiado o con restriccidén
de movimiento de la cabeza (Mollica y col.

1953,
1955 vy Hobson ¥y col.,

Machne v ceol.,
19743 . dando como resultado

informacidén
contradictoria.

Fué Huttenlocher (1960) quien realizd el primer estudio de
actividad wunitaria de la formacién reticular mesencefdlica
durante

el ciclo vigilia—suefic en 61l animal en libre movimiento.




Su objetivo fuéd estudiar los patrones de disparc espontéaneos y la
capacidad de responder a estimulacién auditiva durante las
diferentes fasmes de suefio. En resumen encontrdé lo siguiente:

a) La mavyoria de las células mostraron m&s actividad espontdnea
durante el suefio de ondas lentas que durante la vigilia de
relajacidn.

b) Un grupo de cé¢lulas en la porcidén ventral de la formaciodn
reticular mesencefdlica mostrd un patrdédn de disparo rapido vy
continuo durante la wvigilia con movimiento. el cual
disminuyd considerablemente durante el suefio lento.

Durante ®]1 suefio MOR. estas células dispararon con rafagas
de descarga muy rdpida. incluso con mayor frecuencia que durante
la vigilia. Por otra parte, las respuestas sensoriales
dependieron del estado de wvigilancia en =1 que se encontraba el
animal . En la mayoria de las unidades, la actividsad provocada
fué mé&s marcada durante la vigilia de relajacioén, disminuyendo en
algunas células durante el suefic de ondas lentas. La capacidad de
respuesta durante el suefio MOR se vid disminufda en todas las

células examinadas Y ausente en algunas células.

Con basme en los trabajos de Jouvet (1962), en los cuales se
implicaba a la FRP* en el control del suefio MOR. McCarley v
Hobson (1971, decidieron buscar en dicha estructura un area
neuronal que se activara especificamente durante el SMOR. Ya que
el <campo tegmental giganto celular (CTG) correspondfa a los
nicleocs reticularis pontio oralis y caudalis, estudiaron su
actividad unitaria en el animal con la cabeza inmovilizada. En

* Loz términos FRP y CTG seran considerados como sindnimos.

9




este trabajo encontraron que la frecuencia de disparo de las

CTG aumentaba significativamente durante el suefia

Por 1o qua - fué

células del
MOR, en comparacién a la vigilia y al suefio lento.

considerado como el posible “"centro' generador de dicha fase de

suefio.
Posteriormente. en un estudio mas amplio (Hobson ¥y «col.,

1974a) se compard la frecuencia de descarga de distintos  nucleos
del tallo cerebral, incluvyendo al CTG. durante el cicle vigilia-—
nicleos

suefio. En esta ocasiodn, encontraron gque todos los

estudiados aumentaron su frecuencia de disparo durante el SMOR .
Pero esta siempre fué mayor en el CIG.

Estos antecedentes dieron origen al “modelo de interaccion

para la produccidén del suefio MOR (Hobson, 1974b) en el

“centro' generador del SMOR. Para

reciproca”

cual se propone al CTG como el
ello definieron una serie de criterioms que una estructura
nerviocsa debe cumplir para sgser considerada como tal, ¥ que seguan

U Punto de vista el CTG cumple: a) Ser un grupo homogéneo de

neuronas. estratégicamente localizado Y conectado: b)
selectivamente activado durante la conducta en estudio: <) su
estimulacion debe producir aumento en la incidencia ¥ duracidn
del evento, Y Por el contrario, d) las lesiones del “"centro®

deben producir una disminucadén en su incidencia y duracidén. o su

total desaparicidn.

Asimigmo, va que tambilén se habia observado que dos grupos

neurcnales del tallo cerebral, el locus coeruleus y el rafe

dorsal se inactivan durante el SMOR (McGainty vy col., 19872) . el
modelo asume que el CTG se activa por la inhibicion de dichas

estructuras. En otras palabras, al CTG mse le considera como

10



auéoexcigubie ;&: excitatorio al LC Y RD kgstaﬁ nacleos” mserfan

iﬁhiﬁitoriouu al CTG y‘n a1’ miemos. /de:

aqui la ‘;interaccién

reciproca'

Sin ombargo.’ dol aparanto éxito de esta Thipdtesis,

_posteriormonto Qdemostraron que la

aetivacién del CTG no o solect:va rara el

suefic MOR (Siegel
-

' coh} 1977&). Eato pudo determinarae debido a que se estudid la

actividud 'unitaria dol CTG en el animal en libre movimiento.

roncontrAndosej'guo "estas células disparan también durante 1la

vigilia en relacidén a actividades motoras espocificas.

Ademas. va. que algunos trabajos habfian mostrado que las

neuronas ‘del  CIG son polisensoriales (Siegel y col. (X1977a) .

decidieron estudiar su capacidad de respuesta a est imulos

auditivos, vestibulares vy pomé&ticoms en el gato normal en libre

movimiento. En este sentido, encontraron que las respuestas

sensoriales fueron similares a las que se habian observado

Previamente en preparaciones con

anestesia, decerebracién o
pardlisis. Es decir, fueron respuestas breves que consistian en
1 o 2 espigas y quo aparecieron c¢on una latencia entre 15 y 33
milisegundos. Sin embargo, a pesar de las respuestas
sensoriales, la

actividad de esmtas células fue mayor cuando el

animal realizaba movimientos que incluveron la cabeza, el cuello

¥ las patas.

Como conclusion, los autores demuestran que la activacion

del CTG no es especifica para el suefio MOR. por lo cual no se le

podia seguir considerando come el “centro’ productor de dicha

fase de suefio.

11



Posteriormente (Siegel y col. 1977b) se reportaron 3 tipos

celulares dentro del CTG., de acuerdc a su frecuencia de disparo.

T.as células tipo I dispara uUnicamente durante el movimiento vy

no
presenta actividad espontédnea en ningun otro estado. Las
neuronas tipe 2 presentan niveles relativamente altos de

actividad toénica

MOR.

durante la vigilia de quietud, suefio lento vy

Estes células disparan con una frecuencia que excede las 4

espigas por megundo Y muestran un pequefic aumento en su

frecuencia de descarga durante la transicién del susfico lento al
MOR. Las células del tipo 3. tienen bajo nivel de descarga

espontdnea en vigilia de quietud ¥y suefio lento {(menos de 4

espigas/seg.). mientras que su actividad aumenta durante el SMOR.

Todas las células que estuvieron activas durante el SMOR también

lo estuvieron durante el movimiento. Para clarificar estos

resultados contradictorios, =surgié¢ la idea de lesiocnar el CIG con

dcido kafnico (ARK), neurotéxico que destruvye exclusivamente los

cuerpos neuronales, respetando las fibras de paso., Yy observar sus

efectos sobre el suefio MOR. Estos efectos fueron comparados con

los producidos por lesiones electroliticas (Sastre vy col.. 1981).

Los resultados demostraron que la lesién electrolitica del CTG

produjo una supresion total del SMOR durante 5 semanas, en

contraste con la ausencia de efecto después de la total

destruccién de los somas con Acido kainico. La pPresentacion del

sueffo MOR de manera normal a pesar de 1la ausencia de cuerpos

celulares en el CTG. fué considerada como evidencia de que ese

nuacleo no es parte fundamental de los mecanismos de dicha fase de

suefio. En cambio, las lesiones electroliticas pueden afectar al

suefic MOR, por interrupcién de fibras que cursan por €l drea de

12
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lesidn.

A .pesar de esto, existen experimentos realizados con
registros intracelulares que sugieren la participacién del CTG en

los mecanismos de suefic MOR.

Ito y McCarley (19B84) midieron cambios de excitabilidad v
niveles de polarizacién espontdneos de la membrana de las células

del CTG durante el ciclo wvigilia—suefio. Consideraron la

excitabilidad como la proporcion de potenciales excitatorios
postasindpticos (PEPS) Provocados por la estimulacion del CTIG

contralateral © la formacidén reticular bulbar, que dieron origen

a potenciales de accidén.

Se encontrd que todas las neuronas registradas redujeron

pProgresivamente el pPotencial de membrana conforme el animal

pasaba del suefio lento a SMOR. Eata depolarizacidén estuvo

caracterizada por descargas de PEPS ascciadas con potenciales de

accién. Asimismo, durante esta fase de suefio. la pProporxcién de
PEPS provocados que generaban potenciales de accién fue mayor
durante el SMOR que durantec el sBuefic lento o la vigilia. Durante
esta ultima, se observaron depolarizaciones fdsicas de la
membrana en algunas células, en asocliacioén temporal con la
ocurrencia de eventos conductuales especificos. Por lo tanto.,
augieren que durante ¢l SMOR hay una tendencia ténica hacia la
excitabilidad de todo el grupo neuronal . Eate aumentoc en

excitabilidad puede originar algunos eventos del MOR (McCarley e

Ito, 1985).

Dicha idea encuentra apoyo en el hecho de que la disminucion

en la frecuencia de disparo del CTIG. inducida por cloranfenicol,
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produce un gran aumentoc en e! numero de perfodos MOR abortivos
{Drucker y col., 1982).
Como va fue revisado. varios nucleos del tegmento pontino y

mesencefdlico, adem&s del CTG., aumentan su frecuencia de disparo

poco antes del SMOR y durante su duraciodn. A estos tipos
celulares se les denominé “REM on™ {Hobson vy col., 1974a) .
Paralelamente. e descubridé que las células del locus coeruleus

(Chu y Bloom. 1972) vy del rafe (McGinty y Harper, 1974) dejan de
disparar durante esa fase de suefico vy se les denomind "“REM off"™.
MAs recientemente (Saito ¥y col. 1977) reporta la presencia
de ambos tipos celulare=s en el tegmento pontinoc dorso-lateral.
Se encontrd que algunas de las cédlulas ton' estuvieron
correlacionadas con la presentacidén de PGOs, mientras que otras
estuwvieron relacionadas con actividad motora o estimulos
senscriales durante la vigalia. Las célulaas “off", mostraron una
activided tonica lenta durante la vigilia y el sSuerio lento, ¥ no
se vieron afectadas por actividad motora o estimulos externos.
En este trabajo se sugicre de manera similar al medelo de Hobson
(1974) . gue ia inhibicion de las c4lulasa “off" permite a las
células "on' generar PGOs. Posteriormente, Sakai y Jouvet
(1980a) encuentran que este tipo de células “PGO on” tambieén se
encuentran en el nucleo laterodorsalio tegment: v las Porciones
rostrales del LC o< . las cuales ‘“i1enen conecciones al cuerpo
geniculado lateral. Por otra parte, las neuronas "on'" del peri

LC —~ que envian proyecciones al magnocelularais (MC) en el bulbo

han saido Propuestas como generadoras de la atonia durante al
suefioc MOR (Sakai. 1980b) . Asaimismo, se han reportado células
“on" en el bulbo (Kanamori v col.. 1980).
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En upa. revisién reciente Sakai. (1988c) . menciona que.

aunque . en- un sentido estricto. las cé¢lulas "on"” son agquellas que

muestran una descarga selectiva ¥y ténica justo antes y a

través
del . suefic MOR,

la mayorfa de ellas muestran actividad de baja
féecuencia durante el suefioc lento. Asimismo. conaidera células
"oﬁ" a un subgrupo de cé¢lulas del bulbo que durante la wigilia
activa  presentan descargas fasicas de corta duracién. Sin
.ﬁb&rgo, conmidera que cumplen 1los criterios bdsicos para generar

¥ mantener al suefio MOR:

1) Total suPresisén de descarga durante la vigilia de quietud.
2) Un aumento significativo en frecuencias de disparo aﬁﬁes " de
la instalacién del SMOR.
3) Descarga sostenida durante el periodo.
4;‘ Completa disminucién de actividad durante la transicién del
SMOR a la vigilia.
Este tipo de células se registran en el tegmento pontino
mediocdorsal b4 en la formacion reticular bulbar lateral Y
ventromadial. Al nivel del puente, la mayoria de las células

estan localizadas en la regidén rostral del complejo coerulsus.

Al nivel bulbar en el micleo reticular magnocelular v el rafe

magnus .
Las células bulbares disparan de 2 a 32 veces méds que las

células “REM on” pontinas. Con la técnica de invasion
antidrdmica. sea Tha encontrado que la mayoria de las “REM on*

pontinas tienen Proyecciones directas al nacleo magnocelularis vy
muy Pocas proyectan directamente a estructuras talamicas.

Por el contrario, algunas células del magno celularis envian
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pro&eccipnes a la médula espinal y otras ai peri LC=

Obsérvese gque esta descriPcioén de las células

productoras del MOR, corresponde a las mismas

anterioridad como
atonia, otras (Saito y col..
1980 b, Kanamori Yy col..

selectividad son muy parecidos

responsables de produccisn de

1977. Sakai y col..

. 1980). . ¥y : que . los

*on*, 'llamadas

dencritas con

_PGOs  unas, v

1980-a. Sakai.

criterios de

a los dea Hobson y col. (1974).
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MECANISMOS COLINERGICOS DEL SUERO MOR

Dentro de los posibles neurotransmisores involucrados en

la
generacién del SMOR, la acetilcolina ha sido considerada como uno
de 1l1os mejores candidatos. A partir de loas afios 60. con los
trabajos de Horn&ndaz—P;On ¥ col. {1963) y Jouvet (1962) se
obtuvieron las Primeras evidencias due sugirieron ia
participacion

colinérgica en mecanismos de

Primero observé que la aplicacidon de cristales
varios puntos

suefio. Asi, el

de acetilcolina

eon
del sistema limbico ¥y del. tesmento

mesencefédlico
producian somnolencia y suefio lento con una latencia de 1-4
minutos. Por otra parte, Jouvet encontrd que la adﬁkniscrécién
sintémica de atropina em el gato (1-3 mg/kg de peéo)xsuprime el
SMOR. efecto que también Producen lasn invecciones
intraventriculares de hemicholinium — 3 (Pomino y .col, 19713,
siendo ambos fArmacos antagonistas de la funcidén de la
acetilcolina.

En trabajios mas recientes 8e ha encontrado gue las

de carbaccol (agonista mixto de acetilcolina) en
inducen conducta de suefic en el gato.

microinyecciones
el <TG asi como signos

volisomnogréaficos del SMOR (Silberman y col.. 1980) .

Asimismo,
leos inhibidores de la acetilcolinesterassa, como la neostigmina.
la duracidén y frecuencia del
efecto pudo ser bloqueado con atropina (Baghdovyan
1983) . Cabe

incrementan el porcentaje,

SMOR ;
este

Y col. .,
hacer notar que la estimulacién colinsérgica del

© la médula oblongsda no fué capaz de reproducir los
signos del SMOR.

mesencéfalo

Ya que el carbacol actaa tanto sobre receptores
muscarinices como nicotinicos,

se probaron 1los
bethanecol, agonista

efectos del
muscarinico. inyectado al centro del CIG
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(Hobson vy col.,. 1983) . Dicho farmaco indujo ‘directamente .a
partir de 1a vigilia todos los signos del suefic MOR., con - una
duracion 7

veces mayor que la normal. Estos trabajos dieron
origen a un andlisis mas fino (Baghdoyan y col., 1987). "con. o1

cual me encontrd que existe un gradisnte neurcanatdémico dentro de
ia

formacion reticular pontina para la induccién colinérgica del
suefic MOR.

De aqui que realizaron una correlacién entre el =smitio
de inyeccién de carbacol Y acetilcolina

con 4
latencia.

variables:
pPorcentaje, duracién y frecuencia de suefio MOR. En este
caso se observé que la frecuencia del suefic MOR aumentd
independientemente del smitio de inyeccioén.

Por otra parte, la
inyeccién llavada a caho en Areas pontinas rostro dorsales fué la

que indujo suefic MOR con una latencia més corta, asi como con una
mayor duracién.

Asimismo.

la estimulacidén colinérgica con carbacol en la FRP
de ia rata promueve un aumento en la frecuencia de asparicidén del
SHMOR.,

efecto que puede ser bloquedo con escopolamina.

{(Shiromani
¥ col.. 1986; Domine ¥y col.. 1986).

Un efecto similar se observa
inhibiendo

la acetilceolinesterasa con fisostigmina v Di-
Isopropyl—-Fluorofosfato (Gnadt vy col.. 1985) . Ademas, la
inyeccién endovenosma de fisostigmina en el humano normal. durante
al suefio lento disminuye la latencia pPara la presentacién del
suefio MOR (S{cnram ¥ col.,

1976) .
Para determinar ai la induccién de suefic MOR por carbacol
era debida a un efecto fisicldgico sobre las células del CTG,
Shiromani ¥ McGinty (1986) estudiaron la actividad unitaria de 56
de dichas neuronas durante la infusion de carbacol.

De estas
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.células, el 56% redujeron su frecuencia de disparo, 12.5% no

mostraron cambico y a8l 26.6% aumentaron su frecuencia de descarga.
Tanto el aumento como la disminucién en las respuestas
coincidieron con la presentacién del SMOR vy persistieron a lo
largo de éste. Ya que en condiciones de control. las células que
disminuyeron su actividad mostraron el patroén tipico de aumento
de disparc durante el suefio MOR, los autores mugieren que esa
disminucién pude deberse a un efecto inespecifico del

Carbacol.
Sin embargo., la poblacidén de

neuronas que sufrieron un aumento en

la frecuencia de disparo podrian sSer importantes en la
Presentacién del suefio MOR. al ser excitadas colinérgicamente.
Por otra parte,. aunque los estudios iniciales sugirieron que el
cTG podria ser colinérgico, Ya que se tefifta

colinesterasa (Shutte y Lewis, 1968)

Para acetil

estudios mAs recientes han
demostrado que dicha estructura es colinoceptiva (Wamslley vy
Col.. 1981) m&s no colinérgica. Por ejemplo. estudios hechos con
autoradiografias han demostrado la presencia de receptores
muscarinicos en esa Area. En un trabajo inéciul. Shiromani
{(Shiromani ¥y col., 1988) demostrdé que ninguna de las células de

1a FRP del gatoc era inmunoreactiva a colina acetil transferasa.
8in embargo. se encontrd que un grupo de células contiguas

brachium conjunctivum (BC)

al

{nicleos pedunculo pontinoa., PPN). ast
como el nicleoc latero dorsalis tegmenti (LDT) tifieron densamente
para dicha enzima. Asimismo. en este trabajo Sse estudid 1la
inmunoreactividad a tirosina Thidroxilasa {thry. encontrandose

células catecolaminérgicas mezcladaa con colinérgicas en el PPN,

{incluye ©1 locus coeruleus y subcoeruleus). El hecho de que se
encontraron muchas proyecciones de las células inmunoreactivas a-—
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th del locus coeruleus al grupo LDT.

sugiere una
entre ambos

interaccién
grupos como participantes en mecanismos de suefio.
resultados han msido también confirmados por Sakai
Asimismo. se

Estos

(i988).
ha probado que las células catecolaminérgicas

son
del tipo “REM off*"

¥ las colinérgicas "REM on"

{Rasmussen ¥y col..
1986) . L.as células "REM off” aumentan su frecuencia de disparo
durante la vigilia, a estimulos dolorosos., auditivos y visuales.
Haciendo pruebas con microinvecciones de carbacol en el
Puente, encontraron que el unico sitioc que indujo suefio MOR con
una latencia menor de 5 minutos fueron las regiones del locus vy
Peri locus coesruleus— Estas inyecciones desencadenan todos los

componentes del SMOR (Sakai. 1988).

Para probar los efectos del carbacol scobre estos dos

tipos
celulares simultaéaneamente, Sakai registré la actiwvidad wunitaria
oen las regiones del peri locus coeruleus y LC =« porfundiendo
carbacol al mismo tiempo. Lo que observd fue que paralelamente
al

desencadenamiento del SMOR las “on' se activaron vy las ‘“off"
se desactivaron. en correlacién con la aparicién de PGOs. Estos
resultados se revirtieron con la inyvyeccién de sulfato de
atropina.

Y& que las células "on™ son capaces de responder al
carbacol. Sakai Bugieres que estas células ademds de

sor
colinérgicas s=on colinoceptivas. Esto 1o probdé utilizando un
marcador retrégrado comjugado con inmunocitoguimica para colina

acetiltransferasa, inyectado en el comple jo coeruleus. Al nivel
se encontraron células doblemente tefiidas en el LC.,

peri LC ec ¥ el nacleo

del puente.

peribragquial. Al nivel del bulbo,



sncontraron que las células del magnocelularis y.  parvocelular

tamhién proyectan al pari LC—~ y LC .« .

Con Dbase en estos resultados Sekaa Propone la hipétesxs “de’

interaccidn reciproca mutua™, la ‘cual consiste: en que ul cesar ‘el
disparo de las células “off"”  se excitan Xas" “on*™ " por
desinhibicién., mientras que )a excitacién de las ”on" inhibs ‘&
las ‘“off". Por 1o tanto. ol MOR puedo ocurrir ys 1;;;v péf
excitacién directa  de las "on” o por inhibicién de las= “ofLr.
Este modelo es diferente al de Hobson y McCarly en el cual las
“REM off” =son inhibitorias a las “on®, Pero las “on" son
excitatorias a las “off", En este modelo se da més importancia a

la inactivacién de las células monoaminérgicas “off”, que a 1la

activacién de las "on™. A diferencia del modelo de Hobson vy
McCarly. este modelo no toma en cuenta a las células del rafe ni
al CTG.

Para establecer una relacidén entre los nucleos colinérgicos

va mencionados.y el suefio MOR, Webster y Jones. (1988) produjeron

lesiones con 4cido kainico, encontrandc que ol suefic MOR se
eliminaba Qurante las primeras semanas PosSt lesion. Algunos
animales que sufrieron recuperacidn, mostraron pPperiocdos wmuy
cortos. con poca densidad de PGOs y movimientos oculares. Estos

efoctos estuvieron correlacionados con el numero de neuronas
colinérgicas gque sobrevivieron a la lesidn. Estos resultados
apoyan observaciones previas que mostraron la participacidén
colinérgica de dichas estructuras en la generacidn de los eventos

que componen el SMOR:
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Atonia Muscular

La inyeccién de carbacol en la zZona
coeruleus (Van Dongen y col.. 1977y .

componentes del susfio MOR.
aplicacion de

ventral al locus

produce atonia sin inducir
los’ demés Lo mismo ocurre
un inhididor de

Asimismo.

fisostigmina,
(Kartayama ¥y col.,

-con  la

la colinesterasa

las lesiones circunscritas
4rea producen el sindrome denominado

1984y . de
esa “suefico MOR sin atonia".
el cual todos los comPonentes del suefic MOR
pero los

on

se manifiestan.
animales presentan diferentes conductas debido

pérdida de 1a atonia (Henley y Morrison.

a l1a
1974) .
Espigas PGO
Las espigas PGO pueden ser provocadas sin induccién del
suefic MOR por 1la inyeccién de carbacol en el Area del PPN
(Baghdoyan vy col., 1983).

La aplicacién mistémica de atropina disminuve la densidad Vde
espigas PGO, (Jacobs ¥ col., 1972). Otras evidencias obtenidas
con técnicas de lesidn vy actividad unitaria (Sakai, 1980)
sugieren gque células colinérgicas en las porciones mediales

PPG ¥ dorsales al

del
Prachium conjunctivum podrian ser las
generadoras de las espigas PGO. Asimismo, De Lima vy Singer
1987) han encontrado que las aferencias del tallo ceredbral al
cuerpo geniculado eprovienen de la vecindad del BC, Y Que la
mayoria de estas células son colinérgicas.

sincr iz ion ti
Ya que

las células colinérgicas de loas nacleos PPN y LUT
inervan al tdlamo,

¥ la estimulacién de dichos nucleos activan a
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varias estructuras taldmicas, Shiromani ¥ col. (1988) los
Proponen coma candidatos

. para inducir
cortical durante el SMOR.

1a desincronizacidén

Estos nucleos forman parte
ascendente.

reticular

(1949) .

del sistema
descrito por Moruzzi vy Magoun

activador

Asimismo, la inyeccién sistémica de _atropina induce
sincronizacioén cortical (Domino vy cols.,

1968) .
vimie lares
Se han observado proyecciones del PPN y LDT ' al coliculo
superior ¥y a los nacleos oculom;pi‘és del: tallo cerebral, lo cual
tamdién sugiere la participacisn c‘olin(réica‘ en la generacion de

movimientos oculares durante el MOR (Webster vy col.. 1995) .

Finalmante, quisiera mencionar

2 tradajos
contundentemente

recientes
demuestran

la existencia de
de los nucleos colinérgicos

qQue

conexiones
anatémicas ¥ monocaminérgicos con el
CcTG.

Mediante la técnica inmunocitoquimica para colina
acetiltransferasa combinada

con
poeroxidasa de raAbano.

transporte retroégrado de
Mitani ¥y col.
LDT son la fuente de

proyecciones colinérgicas al CIG del
gato.

(1988) encontraron que el PPN
k4 el

Por otra parte.

utilizando una nueva técnica en la gue
conjuga la idincorporacién de carbacol a

flucrescentes,

se
microesferas de latex
ha sido posible inducir suefio MOR al mismo tiempo
que se marcan retrégradamente las neurcnas qQue provyectan al sitio
de inyeccion. De tal manera que la inyeccion de dichas
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microesferas en la regiﬁn anterodorsal del CTG, la cual tuvo una
difusién muy reducida, fue capaz de inducir periodoa MOR muy
prolongades, similares a los que induce el carbacol solo. Las
estructuras marcadas retroégradamente fueron el rafe dorsal, LC,
los nacleos PPN. el LTD vy el CTG (Quattrochi y col.. 1989).

Estas nuevas evidencias, aunque no apovan el concepto del
CTG como “centro™ productor del SMOR. 851 demuestran que éste

forma parte de la circuiteria involucrada en su generacidén.

Con esta revisién he intentado resaltar los avances
neurofisiolsdgicos mas recientes que podrian explicar los
mecanismos generadores del suefio MOR. No obstante. es necesario

mencionar que paralelamente a dichos estudios se han desarrollado

otros en los cuales me han encontrado una gran variedad de

substancias con propiedades hipnogénicas. La mayoria de ellas
son péptidos vy se han considerado c¢omo moduladores. Por
mencionar solo algunas: arginina-vasitocina. colecistckinina. el
péptido intestinal vasocactivo. la hormona del crecimiento.
prolactina, somatostatina, etc. (lnoué y cols., 1988) . Sin
embargo, no existe hasta la fecha una teoria gque explique la
interaccion de tantas subatancias, neurotransmisores Y

estructuras para dar origen al suefioc MOR (Drucker—Colin ¥ c¢ol..

1985) .

ivida. de las wvias mensoria urante el msuefl
Una de lam caracteristicas mds conspicuas del suefio os la
pérdida de contacto entre el individuo y el medio ambiente que lo
rodea. Solamente aguellos estimulos que por su significado o su

intensidad sean de relevancia. pProducirdn el despertar. En otras
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palabras, la reactividad del sistema nervioso a los estimulos
sensoriales se encuentra modificada durante el suefic.

Ya que el umbral para el despertar se encuentra aun més
aumentado durante -el suefic MOR., é6ste se ha considerado como la
fase mis profunda del suefio. Asf, se ha encontrado que el
despertar inducido por estimulacidén directa de la !6rmci6n
reticular mesencefilica. requiere para ser inducido, de una
intensidad hasta S00% mayor que durante el suefio lento (Benoit y
col.., 1960). '

Un efecto parecido E_1.3 obmserva cuande se rogistra el
potencial Provocado eon respuesta a estimulacién auditiva en la
formacion reticular mesencefalica, durante distintos estados de
vigilancia. De tal manera gque éste siempre fue mayor durante la
vigilia ¥ decrecidé durante suefio lento y suefic MOR (Huttenlocher,
1960;: Winters ¥ col.. 1967).

Los umbrales para Provocar la respuesta galvanica de 1la
piel, mediante estimulos sonoros, han sido también medidos a
través de los distintos esntados de suefio (Trigona—Leisenger vy
col.. 1977} . En este trabajo se encontrd que dichos umbrales
aumentaron significativamente durante el suefic lento ¥y de manera
mas notoria durante el SMOR.

En términos generales, estos experimentos han sugerido que

la formacién reticular. come parte de la wvia sensoriatl
inespecifica, tiene muy reducido su nivel de excitabilidad
durante el SMOR (Jouvet. 1962; Huttenlochér. 1960) . Esto podria

deberse a que la actividad espontédnea de dicha estructura es muy

elevada durante el suefic MOR. Pox lo cual las respuestas



Provocadas pueden atenuarse por oclusién.
Por el contrario. la excitabilidad de las vias especificas
durante el MOR o3 tantc o més elevada que durante la vigilia: por
‘ejemplo. el nacleo coclear responde a estimulos auditivos.durante
‘}ambas fases de suefio. Y la respuesta cortical primaria a sonidos
aumenta en el SMOR (Flandrin ¥y col.. 1979; Huttenlocher, 1960).
Asimismo., los potenciales provocados en la corteza visual. cuando
se. estimula el gquiasma o el tracto 6ptico disminuyen cuando el
gnimal pasa de la vigilia al suefic lento. Sin embargo. estos
aumentan durante el suefic MOR a niveles aun mayores que durante
la wvigilia (Dagnino ¥ col.. 1965: Favale y col.. 1963) . Un

efecto similar ha sido demostrado por Rossi vy col. (1965) .,

estimulando el cuerpo geniculado lateral, asi1 como con lo=s
potenciales provocados en la corteza sensorio—-motora Por
estimulacion del tracto piramidal y el nicleoc wventro postero
lateral del télamo. Estos resultados fueron confirmados por

Allison (1965) quien encontrd que la respuesta primaria de la
corteza somatosensorial aumenta de la vigilia al suefio lento.
encontrdandose un aumento mayor durante el SMOR.

En su conjunto estos experimentos sugieren que la
excitabilidad de la via talamo cortical se encuentra al maximo

durante el suefio MOR (Rossi y col.. 19635).

lagtico.

suefio com: Lfendm
Por otra parte. a pesar de los cambios en excitabilidad de

l1as vias sensoriales durante el suefio. resulta interesante que
éste a’su vez pueda ser modulado por condiciones que producen el

procesamiento de informacién sensorial como consecuencia de la
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interaccion entre el sujeto vy el medio ambiente. Ast, el suefioc

pPuede modificarse o inducirse por condicionamiento clasico., el

aprendizaje ¥y la estimulacién sensorial.
Dewan, en 1970, prorcne quez e}l cerebro de los animales

superiores se encuentra en un estado de alteracién constante,

esto es, que el =

tema nervioso central requiere de una

reprogramacién permanente para que los organismon puedan

enfrentarse a nuevas situaciones y necesidades. En este caso, &1
sugiero que el suefic o= iddénec para que este procesoc se lleve a
cabo. va

que los animales se encuentran "desconectados" de su

medio ambiente., lo que facilitaria dicha programacidén, Esta idea

fue retomada pPosteriormente por Jouvet en 1978, quien emite la

hipédtesis de gque una “programacion genética' del cerebro ocurre

durante la fase de suefio de movimientos oculares réapidos.

Durante dicha progdremacidén se llevarian a cabo la revisién de

programas enddgenos Que mantendrian, facilitarian e inducirfan la

emisién adecuada de la conducta innata. El considera al suefio

MOR como un buen candidato para Que estos procesos se lleven a

cabo porque la entrada de informacién sensorial esté4 atenuada ¥

la actividad muscular inhibida: aquedando asi el cerebro en un

estado ideal para que la Programacién ocurra.

Fue Paviov (1927: citado en Jouvet ¥y Moruz=z=1, 1972) aquien
observd vor Primera vez que un eatimulo condicionado
positivamente podia transformarse en unoc negativo o inhibitorio
cuando éste se rerPetia sucesivamente durante mucho tiempo sin la
administracién de un refuerzo. Este fendmeno sSe denomind

inhibicién interna. El suefic siempre ocurria durante este tipo

27



de experimentos, rPorxr lo cual PavloVv sugirié gque la inhibicién
interna vy el suefio podian sSer 2 aspectos de un mismo mecanismo
inhibitorio. En otro tipo de experimentos, Paviov (1923, citado
en Jouvet y Moruzzi. 1972) encontrd, que cuando se utilizaba la
estimulacion térmica de la piel como un estimule condicionado, la
pPresentaciéon del suefio cocurria facilmente. Asimismo. é1 observd
que cuando el intervalo entre los esé!mulos candiciocnado e
incondicionado era un poco largo (de 30 a 60 segundos). el animal
Presentaba somnolencia y se dormia en cada sesion, aun durante la
primera aplicacién de la estimulacidn térmica. Dichos resultados
se han interpretado come la respuesta del cereoebro anterior tel
cual estd involucrado en mecanismos de suefio) a la estimulacidén

de aferencias provenientes de los receptores térmices (Moruz=zi,

1972) .

Siguiendoc la linea experimental de Paviowv, Roitback (1960)
encontré¢ que perros Y gatos en libre movimiento. a los cuales se
len sometia a estimulacidn elé¢ctrica de la piel, gradualmente

mostraban =smomnolencia y ondas lentas en el electroencefalograma.
Estos resultados fueron importantes Porque con ellos se

obtuvieron Pruebas contundentes de que los signos conductuales vy

electroencefalogra&aficos de suefic podian Ber inducidos Por
estimulacidn periféraica. Posteriormente. Pompeiano v col. (1962)
estimularon fibras aferentes cutdneas Yy musculares, demostrando

que @l efecto encontrado rpor Roitback., estaba mediado a través de
vias Qque cursan por el grupo Il de fibras cutsneas.

Asimismo, Clemente Yy col.. (1964) mostraron que se podia
obtener sincronizacién del electroencefalograma (EEG) acompafiado

de suefio conductual mediante un proceso de condicionsmiento.
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Para este efacto. se presentd un tone (2 KHz) 10 segundos antes vy
20 segundos durante la estimulacién del cerebro anterior. Los

ensayos fueron repetidos cada minuto durante ia sesién de
condicionamiento c¢on un intervalo de 30 segundos entre un ensayo

b4 el Principio de un tono subsecuente. Despusas de wvarias
Presentaciones pareadas, me observd que el tono aislado., el cual
habita Producido desincronizacidén del EEG antes del
condicionamiento, tenia un efecto sincronizador en el gato alerta
Y en libre movimiento.

Asimiamo, los animales mostraron conducta

de suefic tipica de su especie al momento de la presentacion del
estimulo auditivo.

Existen numerosos estudios en los que se ha observado una
estrecha relacidén entre ol aprendizaje y el suefio. En estos

trabajos Sse han utilizado fundamentalmente 2 tipos de disefio
experimental ; en el Primero, Be realizan registros poligréaficos
de suyefioc antes Yy después del entrenamiento en diversas tareas de
distintas especies de animales (ratas. ratones y gatos). Los
parametros de suefio entonces, son correlacionados con curvas de

adquisicién de dichos animales (Lecas., 1976; Smith ¥y col., 1980;
Sloan. 1972) . Durante el segundo disefio. el entrenamiento es
precedido © ®meguide por un perfodo de privacién de

suefio MOR
(Butler vy col., 1980:

Danguir y col., 1976) .
Salvo raras excepPciohes, en la mayoria de los experimentos
correspondientes al

Primer disefilo experimental. se ha encontrado

un incremento significative del suefic MOR después del aprendizaje
de diversas tareas.

Resulta interesante que estos aumentos del

SMOR no son uniformes a través de 24 horas de registro; de tal
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manera que parecen confinados a pequefios sSegmentos del dia,
algunas veces manifestindose inmediatamente después de la
instalacién del suefico que ha sido pPrecedido por entrenamiento, vy
otras veces, apareciendo horas después dae reriodos de suefico
normales. En general, yla Privacion de suefio MOR durante esos
periodos de aumento, provoca en un déficit del aprendizaje. A
estas fases de suefio MOR relacionadas con la consolidacién de la
memoria se les ha denominado "ventanas de suefio MOR" (Smith v
‘col.. 1985; Fishbein ¥y col., 1974: Coenen. 1975).

En cuanto a los experimentos en los dque se utilizdé 1la

Leconte ¥y Hennevin (1973)
que a partir de los 90 minutos,

Privacion de suefio MOR, han mostrado

ésta empieza a influir sobre el

mientras que 3 horas de privacién retardan
severamente la adquisicidén de una tarea en la rata.
En

grado de adquisicidn;

otro tipo de experimentos, e han observado los efectos

del medio ambiente "enridquecido’” vy el

"empobrecido” sobre 1los
ratrones de sueafic de ratas y ratones. Kiyono Y colaboradores

(1981) ., que los animales mantenidos en un

encontraron ambiente

enriquecido, Presentaron un aumento en el tiempo total del suefio
MOR ¥ en la frecuencia de dichos periodos durante las horas
nocturnas de un registro de 24 horas (el periodo de més actividad

en la rata). encontraron

Asimismo. que a1 suefio lento ae
incrementd aungue en menor Proporcidén que el SMOR. Estos

resultados han sido corroborados posteriormente por

Mirmiran v
col. (1982) en ratas crecidas en medio enriquecido, las cualea
mostraron un aumento significativo del suefio MOR a partir de

las
4 Primeras semanas de exposicidén a dicho medio. Ademas deo los
Patrones de suefio. en este trabajo se compararon los pesos
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cerebrales entre los animales en experimentacioéon y los controles,

encontréandose que los primeros presentaban mayorxr teamafio a niveles
hipotaldamicos y corticales,

Los estudios que han utilizado estimulos sensoriales ~mas
especificos, también han demostrado sus efectos sobre el suefio,
por ejemplo: La estimulacion de la via

wvisual por destellos
luminosos, Produce signos

conductuales de
sincronizacién del electroencefalograma,
¥ cols.,

suefio. as{ como

tanto en &1 gato (Mancia
1959) como en el humano (Gastaut Yy col.,

1961).

Asimismo, la estimulacién de las vias aferentes viscerales
es capaz de inducir =heﬂo lento (Magnes y col., 1961; Bonvallet vy
col.. 1958) vy de

modular al suefio MOR (Puizillout ¥ col..
Estos

1976) .
Gltimes autores encontraron que la estimulacidn del

nervio
vago es capaz de inducir un aumento tanto en la frecuencia como
en la duracidén del SMOR. De tal maners que durante las sesiones
de registro. se

alternaron. 1 hora control ¥ 1 Thora con
estimulacién vagoadrtica. encontrandose que el sSuefic MOR aumentd

en frecuencia, produciéndose

una reduccién paralela en

au
duracién.
Por otro lado.

cuando el estimuloe se arlicéd durante el SMOR,
éste sufrids

un aumento en su duracién y una disminucidén

en au
frecuencia.
Otxos experimentos han demostrado que la estimulacion
vestibular. auditiva vy vVvibratoria también ejercen

acciones
modulatories scbre 1 suefio MOR.

En este sentideo,

io8 gatos que
balanceados durante la sesién de registro,

fuercn

mostraron un
aumento en el porcentaje de dicha tase de suefio

(McGinty, 198%5) .



Asimismo, =i se aplican 15 min de vibracién (100 H=z)

de ruido (75 A4aB)

© 15 minutos
inmediatamente antes de comenzar la sesién de
registro (2 horas de duracion) se encuentra 1o siguiente:

después
de la

vibracisn, el suefio MOR aumentsd durante los primeros

minutos,

a0

tanto en frecuencia como en duracion. Por otra parte,

después de la estimulacion auditiva, la duracidén del suefio lento
auments, durante

el mismo tiempo. mientras que el suefio MOR no
sufrid camhios (Doneshka, 1974).

Recientemente (Drucker—Colin ¥y col., 1983) se ha demostrado
que la estimulacién auditiva durante el suefio de ondas lentas que
Precede al SMOR ¥ a lo largo de toda su

duracioén,
disminucion de

induce una
la latencia para su aparicion,
observé un aumento en la densidad de espigas PGO.

duracién de

Asimismo, se

asi como en la
dicha fase de suefio. Estos resultados fueron
posteriormente confirmados en el humano,

encontrandose un aumento
en la frecuencia ¥ duracidén del SMOR (Mouze—Amady ¥ col.. 1986).
Otro tiro de estimulacidén sensorial, como la somética
(estimulacidén eléctrica de la piel),

también indule un

aumento
significativo ael SMOR vy de la densidad de espigas PGO
{(Arankowsky vy col., 1987) . Ya que dichas aumentos fueron muy
similares a los inducidoes por ia estimulacién auditiva, se
propuso que

ambas modalidades actuan a2 través de

un mecanismo
coman .

El hecho de que amdbos parametros resultaran afectados por la
estimulacion sensoraisal, sugirid que el aumento en la densidad de

PGOs podria estar reforzando los mecanismos del suefic MOR,
Produciendo asi periodos més largoes. Sin embargo, la reduccién
en la densidad de espigas PGO.

inducida con sulfato de atropina,
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no impide el aumento del suefioc MOR por estimulacién (Arankowsky y
col., 1986}). .

) HIPOTES1S
La formacion reticular pontina parece estd involucrada en
los mecanismos productores del suefio MOR, y ademdsn, recibe
“colaterales de las vias auditiva ¥ somdtica. Apoyandonos en esta
informacion,

Proponemos que la ostimulacion sensorial incrementa
los niveles de excitabilidad de neuronas polimsensoriales de

la
formacién reticular pontina,

1o cual da como resultado un aumentco
en la duracién del suefio MOR.

OBJETIVO

Este trabajo tiene

come objetivo determinar si la lesion de
1a formacion reticular pontina con a4cido Kainico impide el
aumento del  suefio MOR producido por estimulacién sensorial.
Asimismo, con la finalidad de conocer =i la estimulacion
sensorial

produce cambios en los niveles de excitabilidad de

la
FRP que pudieran explicar el aumento del suefio MOR.

se estudid la
actividad uniteria de dichas células.

- g1 término . excitabilidad se

refiere a
frecuencia de disparo neouronal. .

cambios en



IAL Y
PROTOCOLO 1.

IMPLANTACION.

Para realiZar este experimento se utilizaron 20 gatos de
ambos sexos Con un peso de 2.5 a 3.5 kg. Estos animales se
mantuvieron en un bioterio donde se encontraban bajo el

cujidado
del médico veterinaraio.

Bajo anestesia con pentobarbital addico (35 mg/kg) Yy en
condiciones de asepsia. los animales fueron sometidos a cirugia
estereotixica Para la implantacion de electrodos para registro
pol isomnogrdafico convencional. Dichos electrodos consistieron en
tornillos de acero inoxidable en la Ordbita del ojo para registro
del electro oculograma, asi como de la actividad eléctrica de la
corteza parietal: el registro del electromiograma se llevd a cabo
insertando en los musculos de la nuca un par de alambres de acero
inoxidable cubierto con tefldn. Asimismo., en el cuerpo geniculade
se implantaron bilateralmente electrodos

acero inoxidable.

lateral tripolares de

Para registro de las espigas PGO. Todos los
slectrodos fueron soldados a un conector amphenocl y

fijados al
craneo con acrilico dental.

Para la estimulacién somé&tica. se
utilizaron 2 grapas de sutura soldadas a un cable, las cuales se

insertaron en 1la piel del cuello de 103 animales. Los animales
fueron tratados con antibiséticos al finalizar la cirugia.
recibiendo un refuerzo después de transcurridos 21 dias
{(Benzetacil 1x10 U, via intramuscular).
REGISTROS .

Después de una’_semﬂna de recuperacién. los animales
fueron

colocados para su habituacion en ana camara
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sonoamortiguada, la noche previa al d;a,de reﬁia:ro., Ese dia se
registrd poligrificamente el ciclo vigilia—~suefic por periocdos de
8 horas (10~-18 hrs.). El procedimiento para llevar a cabo dichos
registros consistié en alternar periocdos de suefio MOR controles
(sin estimulacién sensorial) con perfodos en los que se estimuld
auditiva o somé&ticamente. durante 1la misma sesidn. Este
procedimiento permitié determinar los valores pre lesidn de suefio
MOR. tanto para erPisodios controles como pPara estimulados. Tres
de los 20 animales fueron utilizados como control para determinar
ol efecto de la estimulacidn auditiva a través del tiempo, en ol
animal normal.

La estimulacién auditiva consistidé en un tono de tipo “bip”.
de 2 KHz de frecuencia, 90 dB de intensidad y 20 mseg de
duracién, generadoc a través de una bocina instalada en la caja de
registro. Los pardmetros de estimulacién somética consistieron en
trenes de pulsos de 100 Hz. los cuales tuvieron una duracidén de
200 moeg; 5 mmeg de duracién x pulso, 1-4 mA de corriente,
generados por un estimulador Grass SB88 a través de una unidad de
corriente constantae. Ambos tipos de estimulacisn fueron

aplicados cada 20 segundos desde el inicio vy a 1o largo de la

duracién del suefio MOR. Los umbrales de respuesta para la
estimulacién somética se determinaron durante la vigilia,
selecciondndone la intensidad de corriente necesaria rara

producir un ligero movimiento de orientacidn de la cabeza.
LESION
Una © dos semanas después del registro basal, los animales

fueron anestesiados nuevamente, e inyectados bilateralmente en la




formacién reticular pontina medial (P 4.5, L + 2.0, v 6.0) con
&cido  kainico (AR) ajustado a pH 7.3.

Las inyecciones

llevadas 'a cabo en un lapso.de 10 minutos con una

fueron
microjeringa
Hamilton. la cual se dejd por 10 minutos

adicionales
poermanencia de la droga.

Para
asegurar la Cabe mencionar
gatos fueron lesionados con 4 mug/ul

dosis reportadas en la literatura.

Que los
primeros 10

de AK. segun

Ya que esta

dosis produjo la
muerte

de B de escos animales., ¥ 1los 2 sobrevivientes
una lesién extensiva a regiones advyacentes.

fueron

mostraron

los 7 gatos restantes

lesionados con 1 ug/0.5S ml  de Ak.

Sin embargo. los
resultados también incluyen a los 2 gatos lesionados con la dosis
més alta porque sus patrones de sSuefic después de la

lesion no
variaron en

relacién a sus respectivos controles.

Durante un
recuperacién de 2

perfiocdo de semanas ., los animales fueron
vigilados constantemente. midiéndoles su temperatura Y
alimenté&ndolos forzadamente cuando fue necesario. Estos animales
fueron nuevamente registrados a los 15,

30 ¥ 45 dias postlesidn,
Probandose los

efectos de la estimulaciodn sensorial Bsobre el
suefico MOR, como se describid anteriormente. Los 3 gatos controles
también fueron probados 3 veces a los mismos intervalos de
tiempo.

Para ol andlisis estadistico se cuantifificsed la duracidén del
suefio MOR ast como el numero de espigas PGO por minuto
significancias mediante la prueba

muestras correlacionadas.

determinédndose las

para
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HISTOLOGIA

Al finalizar los experimeantos, los animales fueron
sacrificados 4 despuss perfundidos intracardiacamente

seguida de formol al 4%.

con
solucién salina, Los cerebros fueron
extraidos Yy posteriormente cortados en seccionesn coronales de 7

método de

um de grosor y tefiidos por el Kluver-Barxera. El
andlisis histolégico de las lesiones se llevé a cabo por

con 3 cerebros de

cuantificacién celular, caomparando animales

normales. Dicha comparacién se llevd a cabo utilizando un simtema

analizador de imdgenes automatizado,

(MC1D) .,

tomando como &Area
on ol plano posterior, de

de muestro. 2 a 5.5 om, el planoc
hasta 2.5 mm a partir de la linea media y el vertical de
=7 mm. Las cuantificaciones se

laminilla de cada S (2ium

lateral
-4 a hicieron desechandoc 1
cada 106 am).

PROTOCOLO 2

En este caso. se implantaron 8 gates para registro
Polisomnografico convencional. de la manera ya  descrita.
Adicionalmente. les fueron colocados microelectrodos Para
registro crénico de la actividad unitaria de la FRP. Las

coordenadas que se utilizaron

fueron. en el
Posterijior de 3.5 a 5.5 mm.

rlano antero

En el plano vertical. los recorridos
se hicieron de —4.5 a —7 mm, desplazandose los microelectrodos en
Pasos de 83 um. Las laterales exploradas fueron de 1.6 a 2 mm &
partir de lia linea media. El micromanipuladoxr consistié en un par
de canulas guia (calibre 20) soparadas por 1 mm, a las cuales les

fueron insertadas 2 cdnulas internas (calibre 23) que podian ser

a7



desplazados en el plano Vertical pPor un tornillc socldado o
ambas .

cdnulas internas sirvieron para portar de 6 a
microelectrodos cada una.

Dichas 7
Los microslectrodos fueron alambres de

acero inoxidable. recubiertos con Foravar,

de 32 am de didmetro
que sobresalian de 3-5 mm de la

(California ~ Fine wire).

canula
interna. Una vez insertados los alambres. estos fueron soldados
2 conectores miniatura (Winchester) que se fijaron al craneo
con acrilico dental.

Las sefiales detectadas por 1os microeolectrados
l1levadas al equipo de registro a través de cables

blindados con

fueron

de bajo ruido,
walla de cobre (Filotex).

(Neurofeedback Instruments de a

Dicho equipo

canales) conmsistio

dotados de filtros.

en
pPreamplificadores diferenciales, Cada canal
tenfa 6 selecciones de filtros en un rango de 60 Hz a 10 KHz para
limitar lam respuestas de alta frecuencia de 1os amplificadores.
Asimismo. cada canal tenia 2 selecciones de filtros de 1 Hz y 300
Hz, para limitar las respuestas de baja frecuencia. las sefiales
filtradas pasaban a un post amplificador. del cual provenfan las

salidas La sefial amplificada y filtrada (3 kHz vy

del aparato.
300 H=z), #e envid a un osciloscopic Hewlett—Packard 1201A/B, asgt
como a una computadora Gama, previa digitalizaciodn.

Asimismo. la sefial amplificada pasaba por discriminasdores de
voltaje o ventanas. con las cuales se podia seleccionar un nivel

maximo Y amplitud

minimo de para Qque las espigas fueran
detectadas por un contador de Pulsos. Este ultimo -tienme una
salida para el rogistro deo dichos pulsos en el mismo papel eﬁ ;1
cual se registra el polisomnograma. pPermitiendo ‘ ast 1a

cuantificacién visual de la frecuencia de disparoc Yy observar. su
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relacioén con los ‘ciclosa de suefio. Este método fue utilizade
mientras ‘me desarrollé un programa de computadora gue permitié la

captdrn’y el analisis de datos con mas precisidén.

_Du}ante los experimentos, los electrodos fueron avanzados
héstq encontrar unidades estables. con niveles de sefial—-ruido
@nYoras’ de '2:1, registréndose su actividad durante periodos MOR

cpntroies .y perfodos estimulados auditivamente, como va fues
AQacriio en ‘el Protocolo 1.

“Para el andlisis de la frecuencia de disparc registrada en
ol éaéel, émta me cuantificéd tomando muestras de la actividad
durante .10 seg. cada 20 seg. de varios periodos estimulados ¥y
controles, determindndose asi las medias y desviaciones estdndar
Para’ cada célula.
) Por otra parte. una vez que se obtuvo el programa para
'captura ¥y andlisis por computadora de actividad unitaria (Depto.
de Coémputo. IFC) fué posible analizar los siguientes pardmetros:
Rafagas por segundo:; la computadora reconocid como rdfagas al
conjunto de espigas que tuvieron menos de 140 mseg de intervalo
entre ellas (valor reportado por McGinty., 1977). Si se presentaba
un intervalo mayor de 140 mseg entre una espiga Y la subsecuente,
88 consideré como el inicio de una nueva rédfaga.

Eapigas por ré&faga:; se consideraron al numero de potenciales
que se presentaron durante el evento reconocido como rdfaga Por
la computadora.

Duracién por rafaga: tiempo que durd el evento reconocido
como rafaga por la computadora.

Intervalo Inter—-rafaga: Fué el tiempo transcurrido entre la

39



Gltima espiga de una rdfaga y la primera de la subsecuente.

Asimismo, el Programa permitid construir -histogramas - de

frecuencia.
Para determinar si hubo cambios en la actividad indiwvidual
de las=s células, ae compPardé la media de la frecuencia de disparo

obtenida durante los perifocdos de suefio MOR controles con la media

obtenida de periodos estimulados. Las célulam que mostraron

cuando menos un 25% de cambio en su actividad fueron agrupadas y
comparadas mediante una Prueba de b A Para muestras
correlacionadas.
HISTOLOGIA

Al finalizar Jlos experimentos. los animales fueron

anestesiados, para marcar la localizacién de los microelectrodos.

se l1levd a cabo pamando de 10 a 15 mA de corriente directa,

Esto

durante 30 =segundos, en 2 microelectrodos de cada banda.

Inmediatamente, se llevd a cabo la perfusién con solucion salina.
cortados

Los cerebros fueron extraitdos,

meguida de formol al 4%.
vy tefiidos

en secciones sagitales o coronales de 20u de grosor

por el método de Kliiver—Barrera.
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RESULTADOS
PROTOCOLO 1
GRUPO CONTROL
En el gruro de animales utilizado para determinar el efecto

de la estimulacién auditiva a través del tiempo, ,so,encéntré que

la duracidén del fio MOR S, en racién a los controles
cada dia que dicho estimulo fué probado. (Tabla I). Los valores de
t para los dfas 1. 15 y 30 fueron 4.65 (gl=2, 'p<0.02). 6.18 ¥y

6.30 (g1l=2, p«<0.01) respectivamente.

TABLA I

EFECTO DE LA ESTIMULACION AUDITIVA SOBRE LA DURACION DEL SUERO
MOR (X #+# D.E.) DURANTE 3 SESIONES DE REGISTRO. CON INTERVALOS DE

15 DIAS.
Dias de Registro Control Estimulo auditivo
(n = 3
1 6.33 + 1.39 9.36 + 2.05 *~

15 5.25 + 2.13 9.19 + 2.38 =

30 6.17 + 1.05 10.12 + 1.30 =
- p =< 0.001
=" p < 0.01
CONTROL PRE LESION

Durante los registros basales, la duracién ' media vy la

desviacidon estandar de 1los perfodes MOR sin estimulacidén
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;é&:ariui :tﬁé A;iq.aq“ivé.zé min.r mien€§;= ﬁue:eérlos Periodos
estimulados éu¢iti§ad:y momsticamente’ se 6bs€rv6  un aumento
estadisticahéhga rsisnificctivo. Para los Primehqh. la duracion
media fﬁé dé‘9.ﬂq X 1.0 min (t= 5.1, gi=8. p< 0.001), ¥y de 10.11
+£ 1.01 ‘min para . los  segundos (t=4.3, gl=8, P =< 0.001).

respectivamente (Tabla I1).

LESION
Como vya fué mencionado en la seccién de métodos. las

lesiones de la FRP se hicieron inicialmente con 4 ug/ul de AK.

En emte caso, dicha dosis produjo la muerte de B animales, a las
rocas horas de haberse administrado. Esto fué debido a una gran
difusidén del AK, tanto a niveles caudales como rostrales. Dos de

los animales que sSobrevivieron a esta dosis mostraron dificultad
para ingerir alimentos. ya que tuvieron lesién parcial del nitcleo
motor Adel trigémino. Sin embargo, Yya que Se les alimentd
forzadamente, pudieron sSubsistir durante el tiempo que durdé el
experimento. Los 7 animales que fueron lesionados con 1 wamg/0.5
A, no presentaron problemas motores severos. salvo una ligera
ataxia durante la primera semana post-lesidén.

Después de efectuarse las lesiones. la duracién media de los
periodos de suefio MOR gque no fueron sstimulados. permanecid sin
cambios significativos en comparacién al control pre lesidn., a lo
largo del tiempo de registro (Tabla II).

Por otra parte, en los perfodos de susfic MOR gue recibieron
estimulacién sensorial no se encontrd ningun aumento en la
duracion cuando fueron comparados con Sus respectivos controles

postlesion ("t* = 1.05, .68 y .34, para los dias 15, 30 y 45
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respectivamente) {ver Tabla II). Dicha duracién pPermanecid
significativamente menor de los valores controles estimulados
auditivamente. aun durante el dia 45 de registro, (t - 5.36, gl =-
8, P<< 0.001). Asimismo, la estimulacidén somatica en los animales
lesionados fué incaraz d.e. aumentar la duracién del suefio MOR (t =
$.23, g1 =~ B8, P < 0.001 comparada con el estimulo somatico
prelesion). aunque en este caso solo se pudo registrar hasta ol
afta 1S5, Ya que los electrodos de grapa sSe cayeron poco tiempo

después.

TABLA II

DURACION MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL SUERO MOR (MIN) ANTES Y
DESPUES DE LESIONAR LA FRP. DURANTE EXPERIMENTOS CONTROLES Y CON’
) ESTIMULACION SENSORIAL. :

CONTROL. MULO
AUDITIVO
- (n = 9)
PRE 'LESION 6.24 & 2.29 9.40 + 1.0 ~ 10.11- +.1.03*
. 15 5.59 & 1.23 5.25 + 1.50 6.03 +:1.09~«
DIAS - = o
S 30.:5.%56 + 1.80 6.03 & .99 -
POST: LESION s e
- R |

6.30 » 1.16 6.33 + 1.39%~ -

- d.vooii “Estimulo auditivo v somAtico ‘vs control pre lesidén.
L= P <'0.001 VEQt!mulo aud.iti\;o Yy somAtico post lesidén va cbntrol

estimulado pPre lesiodn,
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La cuantificacion de espigas

PGO mostrdé que éstas
aumeﬁt.nron significativamente a consecuencia de la estimulacién
auditiva. Dicho efecto se s8iguié observando después de la
lesion, durante todos los dias de registro, (tabla I11). El

" numeroc

de espigas PGO/minuto en los controles no estimulados fué
de 57.2 £ 4.1,

mientras que para los estimulados fué de 66.1 +

4.3 (t - 8.0, gl = 7, P < 0.001);: 15 Afas después de la lesidn,

estos valores fueron 60.7 + 2.8 y 69.2 + 5.1 respectivamente (t =

Los valores de t parxa los difas 30 vy 45

6.7. g1 = 7, P< 0.001).°
fueron 7.4 y 7.6,:p < ‘00‘1. respectivamente.

. TA‘BLA I11
EFECTOS DE I..A ES'!'IHULACION AUDITXVA SOBRE LA DENSIDAD DE ESPIGAS

PGO/HINUTO ¢ DE)

ANTES 'Y DESPUES DE LA LESION DE FRP.

CONTROL ESTIMULO AUDITIVO
(n = 7)
PRE —~ LESION ) 57.2 + 4.1 66.1 + 4.3 =
. - 1s 60.7 + 2.8 69.2 + 5.1 =
b DIAS .
i . “30 58.1 + 2.6 67.8 +. 3.2 *

POST - LESION

1+

as 57.7 66.5

I+
»
*

* P =< 0.001
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HISTOLOGIA
El anélisis Histoldgico (fig. 2) mostrd que, en los 2

animales lesionados con 4 nug/al de &cido Kaftnico se produlje la

Pérdida total de neurconas en el nivel posterior 4.5, donde fué
el sitic de inyeccidén. En este caso, también se observéd difumidn
a regiones laterales a 1a formacion reticular medial,

encontrdndose muerte celular en el campo tegmental lateral ¥y el
nGcleo motor del trigémino. Un efecto similar se observd en el
Planc antero peosterior.

En relacién & 1los 7 gatos lesionados con 1 mg/0.5 Al de
&cido Kainico. Be er;con!:ré una .;vi_os'truéciévn pnrciéi hiliternl del

60.6% de la FRP, en coinpaéu}:iéﬁ a ‘los .| cerebros’  controles. En

Be trs gliosis :ény los- siti’o’s de i_nvei:‘cién.,'
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A

FIG.

2.

CONTROL L E S I O N

: representacidn esquemdtica de cortes coronales a nivel del puente, comparando el nimero
de cé&lulas (triiingulos) de a) un gato control, b) 2 patos leslouados con 1 .up/0.5 ml  de
dcido kafnico y uno lesionado con 4 mp/l al/c). B: totogratfas tomadas en el plano

posterior - 4.5 mostrande secciones histoldgicas correspondientes a los  dibujos
superiores. 6



PROTOCOLO 2

ﬁurante este experimento. me registréd la actividad unitarias

de 49 células de la formacidén reticular medial. Dos de ellas no
Presentaron actividad espontédnea. estando activas uUnicamente

durante el movimiento y corresponden a las células tipo 1. segtn

la clasificacién de Siegel y McGinty (1976). Todas las demés

células, a excepcién de una, que disparaba en conjunto con

movimientos oculares, estuvieron relacionadas con movimientos
corporales durante la wvigilia. Asimismo, dichas células
Presentaron escasa actividad durante el suefio de ondas lentas, 4

ésta fué en ospigas aisladas. cuando se llegd a presentar. En la

figura ' 3 se muestra una Porcién de un registro polisomnogrdafico.

en el cual también mse regimtré la actividad unitaria de una

célula de la FRP. Se puede obgservar el patrdn tipico de actividad
i

de dichas células, es decir, un  aumento paulatine en su

frecuencia de disparo. conforme el animal transita del suefio

lento al suefio MOR. La figura 4. muestra fotografias tomadas del

oscilomscopio, en las cuales se obmserva la ausencia de actividaad

unitaria durante suefic lento. ol comienzo de actividad durante

suefio lento con PGOS y una gran frecuencia de disparo durants el

suefio MOR. Cabe hacer notar que dicho patrén de disparc fue en

réfagas con un numerc de espigas wvariable. lo cual se refleijé en

los valores obtenidos para las desviaciones estandar.
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EEG

EOG 1 i

EMG

caL |

Fig.3.

Porcidn de un registro polisomnogrifico en el que se observa el
Aumenzo en la frecuencia de disparc de una c&luln de la FRP cuan-—
do se presanta el sueiic MOR.

EEC,slectroencefalograma; EOG,movimienton oculares;EMG,electromio-

grama;CGL,cusrpo geniculado lateral;Cel..c&lula.lLa flecha indica
el inicio del nuefio MOR.
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De lam 47 células registradas, 26 (55.3%) permanecieron sin
cambios s=significativos en su frecuencia de disparo cuando se
estimulé auditivamente durante el suefio MOR. Asimismo. 21
células (44.6%) sutriaron‘cambios significativos en sus patrones
de disparo. a consecusncia de dicho estimulo. De éstas, 18
aumentaron su frecuencia de disparo. mientras que 3 presentaron

una disminucidén.

CELULAS REGISTRADAS EN PAPEL
La Tabla IV muestra la media y desviacién est&ndar de 1a

frecuencia de dispar; de cada una de las células que aumentaron
su actividad durante los perfodos de sSueffo MOR estimulados
auditivamente. Dicho aumento fue de un 43.3 + 16.8%. Asimismo,
en la Tabla V se encuentran agrupadas las célulus‘en las que el
estimulo no produjo cambios.

a) Células que presentaron camdios en la frecuencias de digparo.
La frecuencia promedio de disparo para el grupo de célulan
durante los periodos de suefio MOR controles fue de 23.7 *
22.6 espigas/10 seg: con la estimulacidén auditiva la
frecuencia aumento a 37.0 = 29.5 espigas/10 seg. Este
aumento en la frecuencia de disparo fue ostadisticamente
significativo (¢t = 3.8, gl = 9, p < 0.001).

La Figura 5 compara la actividad unitaria registrada durante
un periocdo de suefic MOR sin estimular con la actividad de la
miama célula durante un periodo estimulado auditivamente.
Se puede observar que el’esLXmulo, administrado a partir de

suefio lenco con PGOs, desencadend el disparo de actiwvidad
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unitaria y poco después el suefio MOR. Asimismo se obaerva el

aumento en la frecuencia de disparo de dicha célula.

Ademas, se encontro que dos células dJdisminuyeron su

frecuencia de disparo durante la estimulacidén auditiva. La

Primera de ellas disminuyd de 16.4 + 8.07 a 11.5 + 5.6

emspigas/10 seg., mientras que en la segunda. la disminucidén

fue de 5.17 + 6.9 a 2.43 % 3.26.

Celulas e D regenta ca en a frocuencija e
gjsga:o.

Por otra parte, en las células gque NG se observaron cambios
individuales mayores del 25% (n = 17), tampoco se
encontraron diferencias significativas cuando fueron

analizadas como grupo. Asi. la media de la frecuencia de

disparco durante los perfodos de suefico MOR controles fue de

42.8 * 40.3 espigas/10 =eg, y de 43.1 + 42.8 espigas/10 seg

durante los perfodos estimulados (t — .17 NS) (ver tabla V).



TABLA 1V

CELULA CONTROL ‘ESTIMULO

1 99 '+ ‘1.5 32.0 ‘x+ 2.8
P 25.67 & ;Li.ss "65.5 & 62.0
a 10.43 + 3.a2 21.6 =+ 6.38
a 69.4 x 41.5 87.0 =+ 42.5
5 17.4 + 19.9 28.4 + 36.1
3 56.30 + 68.9 79.69 + 77.05
7 5.5 + 2.0 9.0 + a.o0
8 32.2 1+ 15.6 39.3 =+ 17.0s
° 5.67 + 3.9 8.76 + 4.5
10

5.12 » 1.5

®
0
2
“
0
o

Frecuencia de
registradas en
estimulados
frecuencia de

disparo (X + DS,
rapel., durante
auditivamente.

eapig/10 seg) de células
Periodos MOR controles 4
Se puede observar el aumento en 1la
disparo producida por dicho estimulo.



TABLA V

CELULA CONTROL. ESTIMULO

1 10.47 + 14.64 10.0 + 12.02
2 18.04 + 11.81 20.31 + 19.56
3. 21.6 =+ 43.3 24.2 + 34.7

a 10.0 =+ 27.2 11.9 & 31.8

E 9.5 4+ 24.7 10.8 + 23.8

6 40.03 + 26.14 35.3 » 27.23
7 61.77 » 144.09 67.67 &+ 101.53
8 19.17 + 21.20 16.45 + 17.57
-] $4.33 + 105.2 93.48 + 89.61
10 108.17 + 72.15 100.32 *» 74.06
11 50.7 + 19.2 a43.7 =+ 19.7
12 11.8 =+ 7.2 13.4 + 6.7
13 41.8 =+ 17.1 37.04 & 19.86
14 27.1 =+ 13.S 22.4 =+ 10.8
15 45.2 + 19.3 44.0 =+ 22.0
16 8.9 4 3.4 7.1 =+ a.s
17 150.0 x 75.8 165.3 =+ 72.8

Frocuencia ~ de disparo (X + DE.
células registradas

en papel, que no
significativos a consecuencia del estimulo auditivo.

53

espigas/10

seg) de las
mostraron

cambios



EEG Rrove
- MO

CONTROL

PRI WY & [ . . p -y . N o~
"':' haat Labal dial B MR alnal v . * 1 -
EMG T TR T Ll et e At —
CcG . - 1 ; . 4 -
e . +
CEL. " a0 s e e
INT.
- LY Tet WL T oy et ws TN AT e e T o
y ,
. - - ST .
ESTIMULO N
-
Al rip e e A b e + e
L - =
! DA A S A S
+ e = P b
oo My R
Do mem . -

EST.

T T T T RN, WA

T ™ = : —_—— .
Comparacisn de un perfodo de suefio MOR Control y unc estimulado auditivamente. En este
Gltimo el eactfmulo se aplicd a partir de suedo de ondas lentas. Obsérvesc el aumento en
la frecuencia de dispare de una célula de la FRP a consecuencia del estfwmulo auditivo.
EEC=Electroencefalograma; MO=Movimientos oculares;:
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& ~Inicio del suefio MOR. s
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CELULAS REGISTRADAS EN COMPUTADORA

En l1la Tabla V1 se encuentran los valores de los

analizados por computadora. Para cada una de las células en

Pardmetros

las
que el estimulo auditivo durante el suefio MOR pProduijoc un aumento
en la frecuencia de disparo. El aumento observado fue de un

47.12 + 15%. Apimismo, en la Tabla VIl se encuentran los

de las células en las que ol estimulo no produioc cambhios.
a) Células gue presentaron cambios en la

La frecuencia promedio de disparo para el grupo de

valores

ecuencia de dispar

células
durante 1os periodos de suefio MOR controles fue de 11.6
19.6 espigas/r&afaga: durante los periodos estimulados dicha
frecuencia fue de 19.5 + 26.8B espigas/radfaga (¢t = 2.8, g1 -
7. P=< 0.02). Este aumento en la frecuencia de disparo. fue
concomitante a una duracidén mis prolongada de las rafagas:
la duracién media durante los periodos de suefio MOR
controles fue de .24 + .30 seg,. mientras que durante los
Poriocdos estimulados ésta fue de .45 + .37 seg (t - 3.06. g1
- 7. P< 0.02).
Por otra parte, el andlisis de los intervalos inter rafaga

la

Para dichos periocdos los intervalos fueron de

mientras que durante los controles, entos fueron de .94
.31 meg (t =~ 3.46. g1 = 4,

P < 0.02). Por ‘el contrario.

mostrd que estos disminuyeron en S células (células 1 a S de

tabla VI) durante los periocdos de suefio MOR estimulados.

.67 # S.1 meg.,

x

on

lams células 6 y 7 cde la misma tabla se observd un aumento en
103 intervalos del 26% y 67.3%. respectivamente.
En

relacién al numerc de rafagas por segundo,

56

se encontro



que aungque éstas tendieron a sufrir un aumento’

algunas
células (Células 1 a 4 de la Tabla VI) v a Tdisminuir en
otras (Células 4 a B), durante los perfodos MOR estimulados.

las diferencias con el control no ' fueron . estadisticamente

significativas.
La figura 6, compara los histogramas de frecuencia de

disparc de tres células durante periodos de =muefio MOR

estimulados con Sus respectivos controles, observéndose un

notorioco aumento en la actividad unitaria a consecuencia de

la estimulacidén auditiva. Dicho aumento también se obmserva

en fotografias tomadas directamente del osciloscopio (fig.

7) Asimismo. la figura 8, es un histograma de frecuencias

(célula 1) tomado a partir de suefio lento, mostrando el

aumento pPaulatino de actividad unitaria conforme se instala

el suefio MOR ¥y un aumento adn mayor cuando se estimula

auditivamente.

Con el andlisis por computadora. también se encontré gue una

célula (9. Tabla VI) disminuyd en un 45% 1 numero de
espigas Por rafaga. asi como las réafagas por segundo ¥y la

duracidén Por réafaga., a consscuencia del estimulo auditivo.

56




TABLA VI

CELULA ESPIGAS/ RAFAGAS/ DURACIOR/ 1 VALO

RAFAGA SEGUNDO RAFAGA NTER RAFAGA
(seg) (seg)

1 C: 3.00 + 1.61 1.12 % .79 13 + .12 .75 + .73

EA 6.06 + S5.44 1.79 + .85 .26+ .26 .20 % .19

2 c 3.27 ¢+ 2.00 1.00 + .82 13 & .11 .85 » .86

EN 6.20 + 6.16 1.54 + .8S .25 % .25 .40+ .86

.3 c 9.28 + 12.38 .45 + .S9 .19+ .24 1.95 + 4.06

EA 16.77 * 59.8 .69 + .80 .32 + .39 1.22 + 1.56

4 c 3.29 =+ 1.79 .47 * .67 .13 + .09 1.89 + 2.7

EA 7.93 ¥ 25.7 .69 x .77 .60 = .22 1.24 ¥ 1.54

5 < 4.32 &+ 2.84 2.27 + .88 .15 + .15 <29 £ .18

EA 18.4 & 22.7 1.17 & .97 .66 »+ .83 .20 » .07

6 c 6.26 + 6.72 .31 » .53 .15 & .22 3.14 + 4.24

EA 8.76 & 17.3 .26 * .52 .20 + .43 3.96 » 5.89

7 c 4.14 + 4.4) .35 & .73 .11+ .07 2.45 + 4.21

EA 7.43 % 7.14 .23 * .62 16 * .21 4.10 ¥ 6.82

8 C 71.41 + 270 .80 & .92 .99 + 2.19 .26 ¥ .14

EA 136.29 + 284.3 .51 + .79 1.54 + 2.99 .22 & .13

9 c 4.56 + 2.83 .07 & .29 S17 + .15 10.44 + 10.6

EA 2.50 + 1.02 .02 * .17 .06 & .03 30.56 + 46.6
Pardmetros de disparo (X #+ DE)., de las ceélulsns registradas an
computadora, durante perfodos MOR controles (C) y estimulados asuditivamente
{EA). Las B primeras células sufrieron un aumento en el numero de espigas
por réfaga, mientras que la ultima tuvo una disminucién.
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FRECUENCIA/SEG

CONTROL ESTIMULO

TIEMPO (min)

FIG. 6. Histogramas de frecuencia de 3} células que aumentaron su
actividad unitaria a consecuencia de 1s escimulacidn
suditiva, en comparacifn a sus respectivae controles.

58




FIG.

7.

CONTROL

100 ;v

1

200 mseg.

Fotograflas ¢n las que se compara la actividad unitaria
durante un fragmento de suefic MOK control y uno estimulado

auditivamente. Obsérvese¢ en este Gltimo el aumento en la
frecuencla de disparo.
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400.0

Histograma de frecuencias mostrundo el aumento pauvlatinoc en
1a actividad unitaria durante la transicién de suefic lento a
suefic MOR. La primera flecha indica la aparicién de eate
Gltimo: 1la segunda, el inicio de ia esctimulacién audictiva.
Obsérvene el aumento en la frecurncia de disparo durante la
estizulacidn.
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b)

Células que no mostraron cambios en la frecuencia de diaparo

En las células gque no se observaron camdios individuales

en
1a fecuencia de dimparo mayores del 25% (n = B),

tampoco se
encontraron cambios en lo= otroa parametyos analizados.

Es
decir, tanta ol numeroe de rdfagas como su duracion y  los
intervalos inter rafagas mostraron valores similares a [=1%Y

actividad control durante los perfodos estimulados.

Cuando fusron analizadas como grupo.

estas células tuvieron
una frecuencia de disparo, durante los controles,
10.7

de 12.16

eapigas/rafaga; mientras qQue en 1o preriodos
‘estimuilados ésta fue de 11.9 % 10.31 (t - .S1, gl - 8, Ns) .,
ver Tabla VII.
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TABLA VII

CELULA ) . _ESPIGAS/ RAFAGAS/ DURACION/ INTERVALO
RAFAGA SEGUNDO RAFAGA INTER RAFAGA
. (seg) (seg)

1 c 4.35 + 3.61 .15 + .38 .16 + .12 5.57 + 6.61
EM 4.21 + 5.57 <15 + .44 .13 + .18 S5.68 + 8.47

2 c 14.34 * 45.69 .37 + .63 .22 + .54 2.41 + 3.55
EA 14.1r * 32.01 .50 + .73 .23 + .38 1.75 £ 2.78

3 [ 35.76 * 62.87 1.17 + 1.01 .64 + .87 .21 &£ .08
EA 34.55 £ 59.9 1.19 & 1.00 .61 + .84 .21 & .05

4 c . 4.12 + 4.13 .19 + .51 .08 + .10 4.70 & 5.52
EA 4.64 + 3.87 .21 + .56 .09 + .13 4.24 * 8.12

5 c 9.07 *+ 9.93 1.62 + .93 .37 + .41 .24 &+ .11
EA 9.19 * 11.73 1.61 + .86 -27 & .36 .25 & .13

6 [~ 5.48 + 4.20 .14 + .42 .14 « .18 6.6 + 9.8
EA 4.36 + 3.69 .18 ¥ .41 .16 » .13 4.3 + 5.4

7 c 6.26 + 6.72 .31 &+ .53 .15 &+ .22 3.14 + 4.24
EN 8.71 + 9.50 .26 & .52 .20 » .23 3.9 £ 5.8

8 e 18.11 + 23.41 1.25 + .99 -85 + .83 .50 # .35
EA 15.90 + 20.238 1.18 % 1.23 .79 &+ .85 .55 + .40

Pardametros de disparc de células registradas en computadora, qQue no
sufrieron cambios significativos a consecuencia del estimulo auditivo.
C = control. EA = estimulo auditivo.
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HISTOLOGIA R
El andlisis histologico mostrd que las células registradas

estuvieron ‘localizadas dentro de la tomcibn‘reticular ‘pontina

(£fig.S)



s

FIG.

9

FIGURA 9

Esquema de un corte sagital del tallo cerebral. a nivel
lateral 1.6 mostrande los sitiosm de registro de

las
células que aumentaron su frecuencia de disparo a
consecuencia del estimulo auditive (circuleos). También
se muestra 1a localizacion de las 3 células que
redujeron dicha frecuencia (cuadros). En la parte
superior izquierda, fotografia de un corte sagital en
©]l que se observa la entrada de la cédnula a la FRP.
LC = Locus coeruleus.

7 = genu del nervio facial. NR =

nicleoc rojo Ol = oliva inferior.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS

los resultados

de este trabajo mostraron que la estimulacién
auditiva

Y somAtica durante el suefico MOR indujo un aumento en la
duracidn de dicha fase de suefio. asi como en la densidad de
Dichos resultados demuestran que la

es capaz de

espigas PGO. estimulacidén
sensorial

modular a las estructuras gue normalmente
intervienen produccion de la fenomenoclogia que

resultado al suefio MOR.

en la da como

Por otra parte. Ya que la lesién de la formacién reticular
pontina

impidid el aumento del

suefic MOR inducido ror
estimalacion

sugerimos gque ambos estimulos
modulan la duracidén del suefio MOR a través de
Sin embargo.

auditiva y somética,
sensoriales

dicha
estructura. el aumento en la densidad de espigas
PGO producido por estimulacidén auditiva continus

despuéas de la lesién.

Presentéandose

hecho gque demuestra que la densidad de
espigas PGO y la duracién del suefio MOR son

independientes
del otro.

uno

Finalmente, la estimulacion auditiva durante el suefioc MOR
fue capaz de producir cambios en la frecuencia de disparo de un
grupo

de células de la formacién reticular pontina. Este hecho
sugiere que la estimulacidén sensorial aumenta la duracién del
suefio MOR a través de incrementar 103 niveles de excitabilidad de

Estos resultados serén discutidos ampliamente
en la siguiente Seccidn.

dichas neuronas.
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DISCUSION

En rPrimer término, los resultados de esnte trabajo
confirmaron obmervaciones previas de que la estimulacién auditiva

¥y momAtica durante el suefio MOR produce un aumento en la duracisén

de ' dicha fase de suefio. asl como en la densidad de espigas PGO
1983;:; Arankowsky ¥ cols.,1986). Por otra

{Drucker—Colin y cols..
la posible participacion

parte, nuestro objetivo fué determinar

de ' la formacidn reticular
decidimos lesionar dicha

Pontina en la produccién de este
fenémeno. Para ello, estructura con
dcido kainico. andlogo del glutamato que produce degeneracidn de
los cuerpos neuronales,. Pero respeta axones de paso Yy de
terminacion de células extrinsecas. La neurotoxicidad del &cido
es un evento mediado a través de receptores que solo

razén por la

kafnico se

encuentran localizados en los cuerpos celulares.
cual las fibras adyacentes son insensibles a dicho &cido

1978) .

(Campochiaroc y col..
células gque son resistentes a la

Asimismo. existen accion
del 4dcido kainico. come las del locus coeruleus (Sastre v col..
1981; Kohler ¥y col.. 1983) . Por estas razones lo consideramos

una herramienta adecuada para producir lesiones con mayor

como
especificidad que otros métodos.

encontramos. al igual que otros

En este sentido.
autores (Drucker—Colin y col.. 1983: Sastre y col.. 1981) que las

lesiones c¢on acido kafnico de la FRP no producen ningun efecto
sobre el suefio MOR. Es decir. no se afecta =u duracion. ni los
féa&sicos como las espigas PGO. Sin cmbargo. cuando se

eventos
probaron los efectos de la estimulacidén sensorial., después de la
lesidn. no se obsmervé ningin aumento del suefio MOR. aun después
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de  transcurrido  mes y medio. Esta ausencia de efecteo  no fud
debida . a - que la estimulacién per se pierda su capacidad de
aumentar la duracién del SMOR cuando seo adminigtru repetidamente.
va que emsta resultd eficaz en el grupo control. a tru;es cdel
tiempo. Por lo tanto. estos resultados sugieren que la

integridad de la FRP es necesaria para que la estimulacion

sensorial induzca periodos MOR de mayor duracién que lom
controles. Asimismo, se pPuede descartar la posibilidad de que 1la
lesién hava producidoe dafio inespecifico, va Qque el dcido

kainico respeta las vias de paso.

Por otra parte. a pesar de que o1l estimulo sensorial no
indujo prolongacién del suefio MOR en el animal lesionado. éste si
fué capaz de seguir aumentando la densidad de espigas PGO. Este

hallazgo demuestra que la densidad de espigas PGO y la duracién

del suefio MOR son eventos independientes uno del otro. Y por 1o
tanto dichas espigas no Juegan un  papel importante en la
generacion de esta famse del suefio, como ha sido sugerido por
Dement (1969) . Otro hecho que sugiere la inderendencia de ambos
pParédmetros es que la estimulaciéon amigdalina, la cual incrementa
las PGO, no altera la duracidén del suefio MOR (Calvo y col..
1987) .

¥a gque la actividad del cuerpo geniculado lateral) puede ser
modulada por estimulacién somdtica (Melzack Yy <col.. 1968) v
auditiva (Chalupa y col.. 1975) el aumento observado en la
densidad de espigas PGO podria ser la respuesta a dicha
estimulacion. Asimismo. se ha sugerido que las PGOs representan
una respuesta de alerta como resultado de una actiwvacién
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intrinseca  de 1la formacion reticular (Morrison vy col.. 1975) .
Esta idea surgié del hallazgo que la estimulacidn
acustica,

somiAtica Y
a

intensidades que producen el reflejo de sobresalto,
rodian provocar espigas PGO en el cuerpro geniculado lateral de

satos, durante la vigilia vy las 2 fases de suefio (Bowker

¥ col.,
1976) . Ademés de la PGO, dichos estimulos producen una
contraccién muscular y un movimiento ocular como respuesta, aun
durante el suefio MOR.
De manera interesante, se ha encontrado una amplia
distribucién de

células de la formacidén reticular

rontina
pProyectan a

que

la médula espinal y que responden a estimulos

auditivos con umbrales mayores de 90 4B, L.a resapuesta de dichas
células a

la estimulacién auditiva fué ceorrelacionada con la
respuesta motora de masculos que participan en el reflejo de
Bsobresalto. Asimismo. las neuronas de la FRP

estuvieron activas
durante el movimiento

(Wu y col., 1988).
Tanto el trabajo de Bowker vy col. (1976) como el de Wu Yy
col., . (1988) sugieren que la estimulacion sensorial.
intensidades que producen el reflejo de sobresalto,

inducir también

a

es capaz de
un aumento en la duracién del MOR., comoe  va
hemos demostrado. Cabe hacer notar Que la informacién
somatosensorial llega directamente a la formaciédn reticular
bulbar ¥ pontina a través del tracto

espinoreticular, mientras
que la estructura de la via auditiva que envia la mayor parte
Proyecciones

de
a la FRP eas el nacleo del lemnisco lateral (Brodal.
1969;: Irvine ¥y col., 1983).
En este Punto, resulta importante reconsiderar la
rPartaicipacidén

de la FRP en los mecanismos subyacentes al suefio
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MOR. Dos de las evidencias que debilitan la hipétesis de que 1la
FRP es el “centro” generador del suefio MOR, han =ido. Primero,
que su actividad unitaria no es selectiva para esa fase de suefic

(Siegel ¥ cols.. 1977a) ., Y en segundo término, que la lesidn de

dicha estructura no afecta en nada los parédmetros del suefioco MOR

(Sasmtre ¥ cols.. 1981;: Drucker Colin ¥y cols.. 1983).

. En relacién al primer punto, el hecho de que las células de
la - FRP también me activen durante el movimiento. no excluve que
participen en mecanismos de suefio. En este trabajo, al igual que
en los 2 arriba mencionados, la lesién con AK de la FRP no
produjo ninguan trastornoe de tipo motor. lo cual era de esperarse,
dados los antecedentes. Asimismo, aunque la estimulacidén
colinérgica (Baghdoyan vy col., 1984:; Baghdovan y col., 1987) v

eléctrica {(Monti, 1970) de dicha estructura induce todos los

par&metros del suefic MOR, la lenion de los cuerpos neuronales no
impide su presentacisén normal (Drucker Colin y col.. 1983:
Sastre Y col., 1981) . Esto ultimo sugiere que las células que

participan en la generacidén del suefio MOR estdan ampliamente
distribufdas en el tallo cerebral y gque la pérdida de un gupo de
esas neuronas no impide que otras lleven a cabo la funcidén
normal. 8in embargo. ya que la estimulacién sensorial no produjo
aumento del suefic MOR en el animal con lesioén de la FRP, es de
suponerse que la funcién de dicha estructura no  puede ser
reemplazada por otros grupos celulares para pProlongar al suefio
MOR.

En su conjunto,. estos hechos sugieren que aunque la FRP no

es indispensable ni selectiva en los mecanismos del suefio MOR (ni



en mecanismos motores).

si juega un papel dentro del
fendmano que da origen a dicha fase de suefic.
este

compleio

Los resultados de
trabajo apovan tal idea. ¥a que la estimulacién wmsensorial
fue incapaz de aumentar el MOR en el animal lesionado.

Coma ya fue revisado en la introduccién.

existe
distribucion

una amplia
de células on el cerebro cuya actividad cembia

sea saumsntando

(va
© disminuyendo) dependiendo del estado de
vigilancia del animal. Ninguna de ellas se ha podido considerar
como on la produccidén

1988) .

absolutamente mseleactiva del gpuefic MOR
{(Hobson ¥ col.. 1986, Sakai.

Lo mismo ha ocurrido con el
sinpumero de factores hipnégenicos ¥ neurotransmisores postulados
como candidatos en la  induccién ¥ mantenimiento del suefio
(Drucker--Colin ¥ col.. 1985, 1986: Inoué y col..

Estos hechos han dado origen a la

1988) .

modificacién del punto de
vista *“localizacionista'". es decir, el querer adjudicar una
funcion a una estructura determinada,

como ha ocurrido en el
estudio del suefic. Actualments se atribuye a la interaccioén de
muchos | grupos neuronales., mis que la actividad de una sola
estructura,

como responsable de la produccién del suefio MOR.

Lo
que quedaria por resolver, Para los estudiosos del suefio, es la
pregunta clave 2Cé&mo se lleva a cabo dicha interaccion?

Los resultados obtenidos en este tradbajo en relacion a la
actividad unitaria de la FRP,

sugieren un posible eslabén en la
cadena de eventos subyacentes al suefio MOR.

En primer término.

el andlisis histolégico ami cowo la
actividad unitaria caracteristica. demostraron que las células
estudiadas en oste trabajo estuvieron localizadas en la FRP. Al
igual que otros investigadores, {(Siegel vy col., 1977b)
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encontramos que dichas células, ademis de estar activas durante

el suefic MOR, también lo estuvieron durante el movimiento.

Por otra parte. seo encontrd que la eastimulacién auditiva
durante el suefic MOR fué capax de inducir cambios en la
excitabilidad del 44% de las células registradas. La mayoria de

ellas aumentaron su frecuencia de disparo (18 células). mientras
que 3 1o disminuyeron. Estos camdbios no fueron debidos a la
reospuesnta sonsorial irmediata de las células, sino gue estuvieron
distribufdas a lo largoe de 10o periodos de suefio MOR. Efectos
similares sobre la actividad unitaria de la FRP han sido
eficontrados durante la perfusidn de carbacol (Shiromani y col..
1986) . Asimisamo, cuando el estimulo me presentd a rPartir de
suefio lento con PGOs fue posible observar en algunas células, el
inicio paulatino de su actividad y la presentacién concomitante
del suefio MOR. Este hecho podria explicar la disminucidén en la
latencia de aparicién del sueffo MOR, cuando se estimula
auditivamente en suefio lento con PGOs (Drucker—-Colin ¥y cels.,
1983) .

El efecto méAs relevante del estimulo sobre la actividad
unitaria. fue el aumento de alrededor del 50% en el numero de
espigas por ré&faga de todas las células. Por lo tanto. estos
resultados sugieren fuertemente que la estimulacidén sensorial
durante el suefio MOR e8 capaz de inducir un aumento en 1la
duracién d4de dicha fase de suesfio, a través de incrementar los
niveles de excitabilidad de un grure de neurconas de la formacion
reticular pontina.

Los resultados de este trabajo proporcionan nuevas evidencias

)
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i
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que apoyan la hipédtesis (McGinty y col., 1982;
1985, 1986) de

Drucker—Colin.
un nivel critico de

que excitabilidad de la
formacién reticular pontina es necesario para gue el suefic MOR se
lleve a cabo.

Dicha hipdtesis se bssa en la observacién de gque 1la
infusidén de

cloranfenicol en la formacidén reticular

mesencefdlica. Produce

Pontina vy
un aumento en el numeroc de periodos

acompafiados de

MOR
abortivos, que se wven

una reduccidn an la
frecuencia de disparo de esas neuronas. Por el contrario, 1a
estimulacion colinérgica de la FRP.

la cual induce periodos MOR
también

de hasta una hora de duracién, Produce un aumento
concomitante en la frecuencia de

disparo del 26% de las
estudiadas (Shiromani ¥ col.,

1986) .

reticular es

células

La formacion

una estructura gque ha sido
relacionada con miltiples funciones (Siegel. 1979), ademés de su
participacién en mwecanismoes de suefio. De aqui, se podria
Proponer que

diferentes tipos

de estimulos tanto senddgenos como
exdgenos, que tengan acceso a dicha estructura y Puedan modular
sus niveles de excitabilidad, modulen a su vez la manifestacién
del suefic MOR.

En o1 c¢aso de los estimulos exdgenos podriamom mencionar
factores como el aprendizaje. el contacto con medico ambiente
“enriquecido” vy la estimulacién sensorial més especifica. De
hecho. los diferentes autores que han observado que el suefio es
susceptible de ser modulado por estimulacién sensorial, han
Propuesto, Pero no demostrado, que esta me lleva a cabo a través
de 1la formacién

reticular. - Por ejemplo. la estimulacién
eléctrica de la pael, la cual induce suefio lento vy

acorta la
latencia para la aparicion del suefio MOR en el gato,

es capaz de
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influenciar 1la actividad wunitaria de el bulbo vy el Puente
(Pompeiano vy col.. 1963) . Asimismo. los efectes de 1la
estimulacidén auditiva y vibratoria (Doneshka 1974). asi como 1la
vestibular (McGinty. 1985) sobre el suefio., han sido atribuidos a
la formacidén reticular. Nuestro hallazgo de que la estimulaciodn
sensorial aumenta la frecuencia de disparo nouronal dJdurante el
SMOR es importante porque demuestra directamente que la FRP es 1la
estructura mediadora de los efectos de dicha estimulacion sobre
el suefio.

Por otra parte, los experimentos que han relacionado el
aprendizaje con el suefic MOR también proporcionan evidencias que
involucran a la formacidén reticular en ambos procesos.

Bloch, en 1973, encontrdé que la estimulacion eléctrica de la

formacidén reticular mesencefdlica de la rata,. administrada
durante el perfiodo de post adquisicion de una tarea, me joraba su
retencisn. Sin embargo. los animales estimulados no presentaban

el aumento del suefic MOR que se da normalmente después del

aprendizaje (Bloch vy cols.. 1977) . Este hecho sugiridé que dicha
estimulacién desencadena una gran activacidén cerebral, la cual
seria como un substituto de suefic MOR, pPor lo que éste Ya no
aumenta después deol aprendizaje. Un efecto similar se ha

encontrado en humanos cuando se estimula auditivamente durante el

suefio MOR posterior al aprendizaje de sefiales Morse (Guerrien v

cols. . 1989) . En este caso, el grupo control fue sometido al
aprendizaje pero no se estimulo. encontradndose en &1 un aumento
en la retencion asi como en la duracion del suefio MOR. En el

grupo estimulado auditivamente. la retencidén fue aun mayor que en



1
1

el control, aunque ya no se observé el aumento del suefic MOR.
Como  conclusidén, los autores proponen que la estimulacion

auditiva (al igual que la estimulacién de la formacién reticular)

intensifica la activacién cerebral caracteristica de esta fase de

suefio, por 1lo cual el aumento del suefic MOR posterior al
aprendizaje es innecesario.

En términos generales. nuestros experimentos tanto de lesidn
como de actividad unitaria proporcionan evidencia acerca

de la
estructura

Y el mecanismo fimsioldgico que pueden estar

mediando
los efectos observados en los trabajos de aprendizaje que
acabamos de mencionar. Asimismo, nuestros resultados apoyan la
hipdtesis de que la estimulacién senmorial, asf comoe el
aprendizaje modulan al suefic MOR, intensificando la actividaad
cerebral propia de esa fase del suefic.
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CONSIDERACIONES ACERCA DE LOS MECANISMOS GENERADORES DEL - SUERO

MOR: ACETILCOLINA Y EXCITABILIDAD CEREBRAL:

Por otra parte. reconsiderando la literatura,. podemos
Proponer un mecanismo enddgeno gue por si mismo induzca los

excitabilidad necesarios para que el suefio MOR se
consolide.

cambios de

Existe abundante evidencia de gue el suefic MOR depende de
colinérgicos. han ido desde la

inveccidn

mecanismos Dichos estudios
administracién sistémica hasta la intracerebral de
Y antagonistas de acetilcolina (Herndndez Pedén v col..
1964: Jouvetr, 1962;

agonistas
Silverman y col., 1980; Baghdoyan ¥ col..

Asimismo el suefioc MOR fisioldgico ¢ inducido
colinomiméticos es

1983, 1987) .

por
impedido Por bloqueadores muscarinicos

como
atropina y escopolamina.

Aun més, recientemente sSe demostrd que
inyeccién en la FRP de agonistas especificos para

muscarinicos

la

receptores
Ma como la Oxotremonina—-M inducen el suefio MOR

con
todos sus componentes. El agonista My no indujo ningan efecto
(Velazquez y col.. 1989).

Una evidencia mas que sefiala la importancia de la
acetilcolina, es que

los cuatro elementos mas conapicuos del
suefic MOR (desincronizacion cortical, movimientos oculares,

pueden ser producidosa de

espigas PGO y atonia muscular)

manera
independiente pPor estimulacion colinérgica de distintos grupos
neuronales del tallo cerebral (Van Dongen ¥ col.. 1977: Domino vy
col.., 1968;: Sakai. 1980; Webster y col.. 1988: Baghdovan v col.,
1983) .



En relacidn a 1a FRP;:aunque existia fusrte svidencia de gue
enta era colinoceﬁtiva,

se_desconocia el origen de sus aferentes
colindrgicas.

Recientemante (Mitani y col.. 1988; Quattrochi ¥
col., 1989) fué publicade que los nucleos pedanculo pontinos
latorodorsalis

v
tegmenti son ia fuente ae proyecciones
colinérgicas a dicha estructura.

En resumen. estos trabajos sefialan gque la transmisidén
colinérgica, mediada a través de receptores muscarinicos, es, en
sf miswma, suficiente para desencadenar el suefic MOR. Como  ha
sido demostrado. la transmisién colinérgica a través de
receptores muscarinicos (tanto & nivel central como

periférico)
produce potenciales excitatorios postsindpticos.

Y soatenida,

de manera lenta
que  en sSIiI mismos no dan origen a potenciales de
accidn. Sin  emdbargo, dichos PEPS facilitan la capacidad de
respuesta neuronal a entradas excitatorias

accion

adicionales.
colinérgica es debida a la inactivacidn

Esta
Potasioco sensibles a voltaje.

Ao canales de

k3imisme, algunos nceuroprpdéptidoa (que
también estan involucrados en mecanismos de suefio) nctuan de la
misma manersa (Brown, 1985 Halliwell, Y cols.,
cols., 1981).

1882; Naowak ¥

En este sentido,

resulta plausible proponer (Fig. 10) que 1la
acetilcolina {asi como algunos neuropéptidos), & través de la
activacidén lenta de receptores muscaninicos inducen un aumento de

excitabilidad en diferentes grupos neuronales del tallo
(1inea central).

cerebrat

Este aumento en excitabilidad facilitarsia
respuesta

su
a sefiales provenientes de otras fuentes (activacion
deaactivacion

o
de otros posibles neurotransmisores Y



neurcomoduladores), dando asi lugar al umbral necesario Para  la
generacion del suefic MOR. Asimismo., loa factores oxégenos como
la v el aprendizaije

estimulacién gsensorial

- pueden inducir o
prolongar el muefic MOR modulando dichos niveles de excitabilidad.
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