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l. RESU"EN 
La actividad ponto-genlculo-occipital <PGO> es un potencial de 

campo fAsico del sueño paradójico <SP>. Se ha propuesto que la 

serotonina (5-HT> inhibe al SP, pero hay reportes 

contradictorios. Estudios farmacológicos muestran consiaten

temente una inhibición de la actividad PGO provocada por la 5-HT, 

pero se desconoce el sitia de acción de este transmisor. El 

modelo de interacción reciproca plantea que las células 

serotoninérgicas inhiben a las neuronas generadoras. Esta 

población se localiza en la parte rostral del campa tegmental 

gigantocelular <FTG>. Por otro lado, se ha propuesto al AX como 

región ganeradora de espigas PGO. El presente estudio se realizó 

con el fin de comparar si el FTG a el área X <AX> son el sitia de 

acción da la inhibición serotoninérgica sobre la actividad PGO. 

Se utilizaron 24 gatos en preparación aguda (anestesiados, 

curarizados y con respiración artificial>. Para inducir espigas 

PGO, se realizó una sección parasagital del tallo cerebral o se 

administró reserpina 10.75 mg/kg ip.l 12 horas antes. Despu•s SI! 

aplicó la microinyección qµll de 5-HT ( 10 µg/µll o de vehiculo 

11µ1 de salina pH=7,4l en al FTG o en el AX. Se registró la ac

tividad PGO en el geniculado lateral antes <control> y despu•s da 

la adminitración de la 5-HT. Se cuantificó la frecuencia de 

espigas PGO/min en un contador digital. 

Los resultados en el control del grupo <reserpina>, 

mostraron un prOflledio de 36.6 +/- 0.7 (j+/-EEl y al aplicar la 

5-HT en al FTG fue de 23.3 +/- 3.B <i +/- EE> egpigas PGO/min, 

qua corresponde a una disminución significativa (p<0.0051 del 

36.3Y. con relación al control. En el grupo 2 <con sección) .. 

observó un control de 23.7 +/- 0.04 <i+t-EE> y con 5-HT.., el FT6 

fue de 14.7 +/- 0.3 espigas PGO/~in. Esta disminución del 37.9X 

fue significativa <p<0.0051. La latencia en ambos casos fu• 111enor 

de~ •in. En al grupo 3 <sacciónl la basal fu• de 30.7 +/- 0.6 

<X+/-EE> espigas/min 'y con vehlculo disminuyó un 5.2Y.. En el 

grupo 4 (sección) la basal fue de 26.5 +/- 0.7 <X+/-EEl y con 5-

HT en el AX fue de 29.6 +/- 0.2 <i+/-EEI espiga•l•in, .. ta 

refleja un aumento no significativo del 11.6Y.. La disminución en 



la fr&cuancia de espigas PGO provocada por la administración d& 

5-HT en el FTG, sugiere que ésta es la región donde se ejerce el 

efecto inhibidor de la 5-HT sobre la actividad PBO. Los resul

tados obtenidos confirman la hipótesis sobre la participación de 

la 5-HT como un mecanismo que controla la descarga de espigas 

PGO. Este proceso podrfa llevarse a cabo en el FTB. La ausencia 

de cambios en el AX nos permite descartar la participación 

serotoninérgica de esta r•gi6n y considerar al AX como una vfa de 

paso que no interviene directamente en la regulación de la ac

tividad PGO, o como un nócleo de relevo que transmita la 

inform~ción desde el puente al tálamo. Es necesario valorar otros 

sitios donde la 5-HT pudiera tener un efecto inhibidor sobre la 

actividad PGO como el bulbo, Locus subcoeruleus, Kolliker-Fuse e 

hipotálamo. 
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2. INTRDDUCCIDN 

El sueño es una función fisiológica que se presenta en forma 

clclica. En el ciclo sueña-vigilia, sa presentan caractertsticas 

electraencefalOQrAficas, fisiol6gicas y conductuales propias que 

interactúan sobre la actividad y el reposo. Esto •• •anifi .. ta 

claramente en las especies mAs evolucionadas del reino animal, 

observAndase patrones electrof isiolOgicos y de catnportamiento 

diferentes de acuerdo al grupo evolutivo da que sa trate C"onnier 

y Bremer 1980>. 

La vigilia y el sue~o forman parte del ciclo circadiano en al 

que participa todo el organismo. l'lediante el registro 

elactroencafalogrAfico CEEB>, electrooculo9rAfico CEOBI y 

electro.iogrAfico CE"BI, se han podido diferenciar dos tipos 

principales de sueffo, el sueilo da ondas lentas CSOLI y el sueffo 

con ftlOVi•ientos oculares rapidos Cl10Rl, a ..ueffo paradOjico CSPI 

CAserinsky y Kleit•an, 19531. 

Durante el SP se presenta atonla muscular, actividad onlrica, 

ftlOYimientos oculares rApidos y actividad ponto-geniculo-occipital 

CPGOI en el gato, que es un potencial de calllPO con morfologla 

similar a una espiga, que aparece fAsicamente antas y durante la 

fase del SP, por lo que se la ha propuin;to coftlO un indicador del 

..,canis•o relacionado con la g6nesis del SP CJouvet, 1972 al. 

Esta actividad se propaga hacia diferentes estructuras cor

ticales y .ubcorticales del siste•a oculomotor, visual y auditivo 

CJouvat, 1962>. Hay evidencias anat6micas y fisiológicas que han 

gugertdo qua las raQian•• involucrad~~ en los mecanis.as 

generadoras de la actividad PGO se encuentran localizados en al 

tegmento pontino, antr·e ellas la región dorsolateral d• la 

formación reticular ponto-•esencafAlica, danotainada par Sakai 

ca..o Are• X CAXI CSakai y col., 1976; Sakai, 19801 Bakai, 1~1 y 

al campo tag•ental gigantocelular CFTGI, propuesto por Hob•on 

<1974, 19801. En al gato, se han caracterizado• al 90L y SP Men

cionados anteriomente. En asta especie CFelis catusl en con

diciones de laboratorio la cantidad de sueffo es aproKi.ad...,..te 

de 16 horas, con pradDtllinancia de sueRo diurna. Se ha obtenido 

eleCtroencefalogr~ficamente, en 24 horas, los sigui..,tes valores 
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el tiempo de vigilia CDlllprende un tiempo total del 31% y al 

tiempo empleado en sueño es de 69% 1 subdividido en un 55% para el 

SOL y para el SP un 14% <Sterman, 1965>. 

2.l VIGILIA 

En el gato, la vigilia es un estado fi•iológico que tiene un 

patrt'Jn electroancefalográf ico, caracterizado por una actividad de 

bajo voltaje << 50 uVl y alta frecuencia< 20-30 cpsl (figura 1l, 

aunque en la porción rostral del hipocampo presenta una actividad 

m.t.• lenta, denominada ritmo theta (5-7 cps). Otra caracterts.tica 

en el 'registro elacrofisiol6Qico es el alto tono muscular. Con

ductualmente existRO manifestaciones autónomas vegetativas como 

la relajación pupilar y la contracción de las Membranas 

nictitantes <Jouvet, 1967). 

Una serie de experimentas <Moruzzi y Mogoun, 194q; Moruzzi, 

1964¡ Villablanca, 19661 han permitido localizar las posibles 

zonas del control tónico de la vigilia, en la región hipotalámica 

pogterior y otra responsable del estado de alerta en la sustancia 

gris central. Se han demostrado caneKiones reciprocas de estas 

doa regíones con la formación reticular, proponiéndose como 

sustrato anatómico del circuito del despertarr que mantiene 

tOnicamente el estado de ViQilia, dejando da funcionar al ser 

bloqueado por los mecanislllOS inhibidores responsables del sueffo 

<Dr......,ntrascu y cols., 19651. 

En cuanto a la neuroqu1mica de la ViQilia se ha encontrado que 

la dopa•ina, adrenalina, y acetilcolina son neurotransmisores que 

astln involucrados en liU •antenimiento. Cordeaus y col. <1963) 

encontraron que la aplicación tópica de adrenalina en el tallo 

cerebral de Qatos dor•idos producen una desincronización 

al6ctrica 1 acDMpañada de siQnos conductuales de despertar. AdlNlls 

la ad•inistraciOn de DOPA, precursor de la dopamina y la 

norepinefrina provoca un aumento en la cantidad de vigilia 

Ulyatt, 19721. 

En Qttneral, al a.,....,to de vigilia provocado por cualquier 

aQenta qua awoenta los nivelas de norepinafrina va seguido por un 

rebote da su•ño al retirar la droga. 
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La activación eléctrica cortical se bloquea con la aplicación 

de atropina, antagonista de acetilcolina <Krnjevic y Silver 

1965). La atropina, al igual que la dopamina induce disociación 

de los signos conductuales y eléctricos de la vigilia. Krnjevic 

y Silver (1965) encontraron fibras colinérgicas difusas que iner

van las capas profundas de la corteza cerebral; haciendo posible 

que el efecto activador de la acetilcolina dependa de la 

liberación de la misma. a nivel cortical, ast se ha propuesta un 

mecanismo colinérgico responsable de la activación local de la 

corteza cerebral. 

2.2 SUE~D 

A principios de siglo, Pieron (19121 postuló que la 

producción o inicio del sue~o podria deberse a la acumulación de 

las factore5 humorales, producidas durante l• vigilia. Tomando en 

cuenta lo anterior Hess <19441, continuó con las investigacione5 

sobre la producción del sueño estimulando el hipotálamo 

posterior. M•s tarde se propuso que el sueña podría ser el resul

tado de la disminución de la vigilia, originado de la fati9a del 

sistema reticular ascendente (Mourizzi y Magoun, 19491, pos

teriormente con los descubrimientos de Aserinsky y Kleiman 

(1953), de que la fase de SOL antecede a la actividad 

electroencefalogrAfica rApida y de bajo voltaje, atonta 11Uscular 

y movimientos oculares rApidos, se ha llegado a concluir que el 

sue~o es un proceso activo de interacción dinámica entre diversas 

Areas corticales y subcorticales (figura 11. Hasta el noomento no 

se ha podido elaborar una teoria para el sue~o debido a qua este 

estado neurofisiológica es un sistema muy complejo. 

2.3 SUEAD DE ONDAS LENTA 

El sualfo de ondas lentas 5& conoce también como suelfo lento, 

sincronizado o sueño quieto. En este perlado, se reduce •1 QASto 

energético al minimo haciendo posible la restauración de energia 

bajo condiciones de mAKima utilización anabólica. 

Desde los trabajos de Berger <19291, se han descrito en el 

humano cambios electroencefalogrAf icos que permiten distinguir el 
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Fto. l Rep1·es.entaci6n ele~t,~ofls:to!Otc:a y ccnduct:u•l d• •l ciclo 
sueño-vigilia del gato. La vi9llia al igual que Rl sueffo 
paradóJlco se cat~actet"lza por la destncroni2aclón dtt 
el EEG miG-ntras que dw-.a.nta el sueño lioero •e 
sincroniza. Observes& también las diferentes variables 
comos loa movimientos oculares, tana muscul&r, que 
9e modifican durante las diver~as fas•s d• sueffo. 



SOL y subdividirlo en fases I, ll, Ill y IV. 

En el gato, el SOL se caracteriza por una actividad cortical 

constituida por les husos de sueño, con una frecuencia que varia 

entre 12 y 18 cps. <Jouvet, 1962> y de alto voltaje <100 a 200 

uv>, predominantemente en las regiones frontales1 estos husos se 

encuentran entre mezclados con la actividad lenta y de alto vol

taje t2 a 4 cps y 150 a 250 .uv>, que se hacen ••s frecuentes con

forme avanza el sueño. 

El SOL en los Qatos se subdivide en dos fases que son: 

la Fase 1 donde aparecen los husos d~ sueño mezclados con ondas 

lentas y el tono muscular se estabiliza y dis~inuye en relación a 

la vigilia; en cambia para la fase II se observa una actividad 

delt• (0.5-3.5 cpsl de alto voltaje, que alterna con husos de 

sueño. En ocasiones durante SOL se observa la aparición de 

fenómenos fásicas (actividad PGO>, principalmente unas segundas 

antes de que aparezca el SP. A estos periodos se les conoce como 

SPOL <Sommeil Phasique a Ondes Lentasl<Thomas y Benoit, 19671. En 

esta fase el gato adopta una postur• tipica, semejante a una 

esfinge, recargado &obre vientre, con la cabeza levantada y los 

ojos cerrados, conforme avanza el BOL, la cabeza desciende 

progresivamente hasta tocar el suelo <$ouvet, 1962> (figura ll. 

En cuanto a las funciones vegetativas durante el estado del 

SOL se presentan peque~as vari•ciones como1 la disminución ligera 

de la ttttnperatura, ast como una reducción en la frecuencia 

c•rdlaca y respiratoria, l• pupila se contrae <lleg•ndo a medir 1 

.., en el gatol y las membr•n•s nictitantes se relajan totalmente 

(Jouvet, 19621. 

Por otro lado, en el tallo cer.t>ral, los nócleos del rafe 

loc•liz•dos en la line• lllldia, p•recen desempellar un papel impor

t•nte en l• iniciación del sueRo lento; ya que la lesión de est• 

zon• produce ins0tonio CJouvet, 1972 b). Se ha postulado que 

cuando se activan las nOcleas del r•f•, se lleva a cabo un efecto 

inhibitorio del despertar producido por el sistema reticular 

•ctivador, permitiéndole •l tAlalllD 11&di•l inducir los husos y las 

ondas corticales lent•s. L•• lesiones parciales ó totales del 

rafe <sarotoninérgico>, conducen a una disminución del sueño 
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l
oeslncronlzoclÓn corllcal 
Rllmo lheta hlpocompal 

Alonfo 
Esploo• PGO 
Movlmlenlos rápidos de los oto• 
Sacudidos mloclOnlca1 
Cambios cordloresplrolor\01 

Flg. 11 Diagrama representativo del tallo cerebr•al del gato 
CaproMimadamente 3.0 mm lateral a la ltnea media> qua 
muestra la localizac16n de lo• gr•upos celulares Invo
lucrados en el control de la 111ayor parte de lo& 
eventos del suei'lo SP con eMcepcl6n del perlabdunces 
que es medial al plano de la seccl6n. Cada una de las 
Areas están localizadas en el plano sagital. 
BC. brachlum conJuntlvum1 C. cerebelo¡ CG. sustancia 
gris central! FTC campo tegmenta central1 LC. locus 
coeruleos1 LCa. locus coeluleos alfa1 LPB. núcleo 
tegmental lateral parabraquial 1 MPB. núcleo medial 
parabraqulal¡NC. núcleo cuifor111e1NGC. núcleo glganto
celular¡ NP. núcleo del puent•1 NPT. núcl~o teglll9ntal 
del puente¡ NVll. núcleo facial¡ Pet'l-LCa. perl-locus 
ca•rul•a•1NR.núcleo r0Jo1 RPC.núclao pontia caudall•t 
RPD. núcleo pcntis oralis¡ SO. oliva superior1 Vl1. 
núcleo vestibular 111edial; V4. cuarto ventriculo. 
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estrecha.unte relacionada con bajos niveles de serotonina y alllbos 

aspectos se relacionan con el tamaño de la lesión; 

neuroquimicamente el SCJI... se ha relacionado con la serotonina ya 

que se ha observado <Depoortere, 1988) que cuando se administra 

la raserpina (depletador de catecolamin•s y serotonina) supriflK! 

el SOL y el SP durante 12 a 14 horas. Se ha observada que la 

inyección secundaria de 5-hidraKitriptofano (precursor de la 

serotonina> restaura el nivel de serotonina cerebral provocando 

la aparición inmediata del SOL, mientras que la inyección de 

dopamina posterior a la reserpina .conduce a la reaparición, del 

SP. De lo anterior puede deducirse que la serotonina esta 

involucrada en el SOL mientras que el SP parece depender de los 

catecalaminérgicas <Matsumota y Jouvet, 1964). 

2.4 SUE~O PARAOOJICO 

Al sueño parildójico <SP> se la conoce también como sueño 

activo, desincronizado o con movimientos oculares rApidos <MOR>. 

Aserinsky y Kleitman <1953>, describieron el SP en el hambre. 

Esta fase del sueño va precedida normalmente de un periodo de 

SOL1 con e~cepción de los recién nacidas, personas privadas de 

sueRo y pacientes narcolépticos en quienes puede presentarse 

inmediatamente después de un episodio de vigilia (Jauvet y 

Michel, 1959). Se ha observada que el hambre adulta pasa en 5P el 

20X del tiempo total de sueño y a medida que avanza la edad, el 

9P disminuye ligeramente hasta alcanzar un 15X en la senectud. 

Por otra parte los niños de más de 5 años y los adolescentes 

tienen una cantidad de SP semejante a los del adulta¡ pero los 

niños de 2 a 4 años duermen en SP del 25 al 30 X y los recién 

nacidas pasan en 5P más del 50X de su suelia IDreyfus-Bisac, 

1964). 

Aserinsky y Kleitman 119531, describieron la aparición de las 

p•rlodcs de movimientos oculares rApidos a partir del estudio del 

sueRa en niños. Al realizar observaciones en adultou <Aserinsky y 

Klai11an 1953>, aunados al registro poi isomnográfico, observaron 

qu• las pertadas aparecen de Manera cíclica 4 a 5 veces durante 

l• noche y se acompaRan de una actividad electroencefalogrAfica 
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rápida y de bajo voltaje. Señalaron también que un sujeto cuando 

era despertado durante esta fase reportaba estar soñando 

<Aserinsky y Kleíman, 1953>, mientras que si se le despertaba en 

otra fase no referia ensoñaciones. Posteriormente, Dement y 

Kleitman <1957), corroboraron la relación entre la apariciOn de 

movimientos oculares rápidos y la actividad onírica. 

Dement en 1958, describió el SP en el gato¡ esta fase del 

sueño se ha asociado al desarrollo ontogenético del individuo, ya 

que los animales jovenes permanecen en esta fasa mucho más tiempo 

que las adultas. Durante el SP se han descrita dos tipos de 

fenómenos los tónicos y los fásicos. Con respecto a los fenómenos 

tónicas en el gata, Jouvet y Michel (1959 bl demostraran que 

durante SP se presenta de una disminución del tono de los 

mósculos antigravitatorios, interrumpida por contracciones 

fásicas de corta duración, estas sacudidas mioclónicas se asocian 

temporalmente a las movimientos ocularesy a la desincronizaciOn 

del EE6 <Cadilhac y cals., 1961¡ Jauvet, 1962¡ Lena y 

Permeggiani, 1964). El SP ocupa del 15 al 30/. del tiempo total de 

registro <Jouvet, 1965>. 

En cuanto a las fenómenos fásicos se pueden mencionar las 

sacudidas miacl6nicas <Jouvet, 1962>; los movimientos oculares 

rápidos <Aserinky y Kleitman 1955>, estos movimientos pueden ser 

horizontales, verticales u oblicuos y que se acotnpaRan de miosis 

acentuada, interrumpida en ocasiones par midriasis, adem.is 

aparecen movimientos de las orejas, vibrisas y extremidades 

<Aserinsky y Kleitman 1955> y los potenciales <PGO>, descrita más 

adelante <Jouvet y cals., 1959 a; Mikiten y Nievyl, 1961; 11ouret 

y col s., 1963). 

Can relación al sistema vegetativa, (6assel y col., 19641 

Aserinsky 1965> se ha observada que la frecuencia cardiaca y la 

respiración se vuelven irregulares y con tendencia al incramenta, 

principalmente al inic.io y al final del SP. La presión arterial 

en el gato disminuye entre 15 y 30% y es irregular, con 

fluctuaciones que coinciden también con los episodios de SP. S. 

presenta un aumenta del 30 al 50X del flujo sangulneo o un 

aumento en el metabolismo del cerebro <Kanzaw y Krause, 1962>. La 
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tt111P•ratura cerebral se eleva y la corporal disminuye. 

Par otra parte, en cuanto a los mecanismos generadores del SP, 

Hobson y col <1974a¡ 1975> y Hobson y McCarley (1974) proponen 

qua las c•lulas del FTG, más que las neuronas del Locus Coeruleos 

<LCI y subcoeruleos son las ejecutoras del SP. Hobson y McCarley 

(1974> proponen el modelo de interacción reciproca basado en las 

observaciones de que las células del LC inactivan las estructuras 

carebritiles del oscilador del sueño, <Hohson y col s .. , 1975). La 

selectividad de las descargas de las cólulas del FTB en el SP, 

calftO lo describen Hobson y cols. <1~75), parece intrtnseca ,a la 

ideili de un centro pontino de sueño, mientras que la ausencia de 

tal selectividad como lo report~n 11c0inty y col. (1974>; McBinty 

<1976), McGinty y Siegel (19771; Siegel y col. (1977) quienes 

SUQieren que la activación del FTG es un rapifenOmeno que refleja 

un proceso de nct.iv~ci6n secundario a la organización neuronal 

d•l 8P. 
Por ctt"o lado se ha propuesto que la región dot'solateral del 

t~...nto ~c.mtomC!$E?ncefálico, escencialmente algunos grupos 

adyacentes al locus coeruleos (LC>, participan en la generación 

de por lo menos tres manifestaciones del SP: la atonia muscular, 

9enerada por las células del peri-locus coeruleos alfa; las 

•spiQas PGO, y por las células del AX y del núcleo parabraquial 

CPBL> y la~ irrei,Jularidadcs cardiorespiratorias, por las células 

d•l comp le Ja paroi\braqui al., las cuales envían proyecciones 

rostralmentF! (S,3kai y Jouvet, 1980¡ Sakai, 1985¡ Siegel, 1988). 

Farmacol6gicamente se ha observado que el SP parece ser el 

resultado d~ una sucesión de eventos que incluyen mecanismos 

••rotaninérgicos preparativos y mecanismos ca.tecolaminérgicos de 

tntcio y m.:t.ntenimiento del mismo. .Jouvet <1972 b) menciona que 

la• neuronas serotoninérgicas 

involucradas en el SOL, mientras 

del 

que 

rafe anterior es tan 

las porciones mAs pos-

terlares (t"'afe del puente y rafe magnus) pueden tener un papel en 

el inicio del SP, cuya~ mecanismos de ejecución, estan 

localizadas en la regiOn dorsolateral del puente especlficamente 

9'I al núclao del LC (Jouvet, 19721, ver figura II. 

Se ha mostrado que la actividad unitaria de las neuronas del 
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rafe se modifican en asociacion con las fase del ciclo su•Ro

vigilia (McGinty y Harper, 1972>¡ también se ha mostrado 

<Cespuglio y col., 1981> que las neuronas seratooinérQicas e•tán 

•uy activadas durante el SOL y aún más en el SP. Jouvet (1972) 

suoiere que la serotonina liberada co•o neurotransmi5ar durante 

la vigilia puede estar actuando también como una neurohormona en 

el sue~o, induciendo la slntesis o la liberación de un factor 

hipnogénico responsable del SP. 

2.5 ACTIVIDAD PONTO-GENICULO-OCCIPITAL <PGO> 

La ontogénesis de la actividad PGO en el núcleo geniculado 

lateral <NGLl del gato durante el SP es paralela a la taaduraciOn 

del ciclo sueño-vigilia y de las vlas neuroqulmicas y 

neuroanatómicas que funcionan durante los estados de •ueRa <Chase 

y Sterman, 1967; Adrien y Roffwarg, 1974¡ Bowe-Anders y col., 

1974). 

Se ha estudiado el desarrollo ontogenético de la• espigas PBO 

en gatos recién nacidos <Bowe-Anders y cal., 1974>, ob&erv6ndose 

en el NGL a la tercera semana de vida pastnatal, alcan~ando una 

semana después la •aduraciOn casi completa en términos de 

frecuencia, amplitud, duración y for•as de ondas. La tercera 

semana del gato ha sido descrita (Jouvet y Astric, 1970) COMO un 

periodo critico en el cual el ciclo vigilia-sueño llaga ha ser 

semejante al adulto, obfierv~dose un número de potenciales PGO en 

24 horas muy costante <13,000+/- l,500l. 

La actividad PGO as uno de los c0111Ponentes f6sic<H1 del SP que 

ha sido muy estudiado. Esta actividad electroencefalogrifica fue 

descrita en la formación reticular pont1na del gato (Jouvet y 

Michel, 1959 al. Postarior•ente •• registraron espigas 

""'"afásicas en el núcleo geniculado lateral <NGL> ("ikitan y 

Niebyl, 1961) y en la corteza occipital <Mauret y cols., 1963). 

Debido ha esto las z~nas donde ,..jor .. registraron por pritoera 

vez, se les dio el nombre de ondas ponto-genlculo-occipital CPGOl 

(Jeannerod y col., 1965). Subsecuente111ente se han regimtrado, ..., 

los núcleos del 111, IV, VI y Vil paras cranaalas <Costin y 

Hafemann, 1970>, en el cerebelo <Jeannerod y cal., 1965>, corteza 

12 



.auditiva y el nOcleo del V par craneal CRoffwarg, 19791 y en las 

••tructuras tAlamicas como el núcleo pulvinar, nócleo ventral, 

po•t•rc.adial y núcleo central lataral posterior <Hobsan y col. 

1969). 

Fil0Qenética1MH1te la actividad PGO ha sido poco •studiada. En 

•1 gato es donde ha sido •As ampliamente •studiada, y Muy poco en 

la rata, el ~ano y an el hombre. 

En la rata CCespuglio y col., 19771 y en el cobayo CP•ll•t, 

1974>, se han observado que el registro de potenciales PGO de 

cada Mip•cie tiene patrones y frecuencias diferentes. En , los 

priaates, se ha visto una actividad siMilar a las PGO en el NGL 

d• Baubinos CP•riachio, 19731, pera no h'n sido clara.ent• 

r99istradas en Macacas. Las ondas PGO probabl.,.ente •stin con

finadas a la corteza visual pri .. ria y por eso se dificulta su 

r•gistro, ya que estAn involucrados probl8"'a& de alcance d• la 

profundidad del surco calcarino¡ sin •mbargo, a nivel d• esta 

r•gi6n se han observado andas corticales del mismo tipo que las 

P80 d•l gato, durante Rl SP en el hu11ano CSalzarulo y col., 

19751. Los estudios en huaanos con alactrodos da superficie y con 

tltcntcas de prDMediaciOn Cllc:Carley y cols., 19931 se han mostrado 

la pr•sencia de potenciales corticales qua prmcadan a los 

.aviai.,.tos rápidos de ojos durante el SP1 •stos pot.,.ciales son 

stailares a los que se presentan en ani..,.les, lo que sugt•re que 

la actividad PGO &Mista en el hombre y puede estar funcionalmente 

relacionada con los moviMientos oculares. 

2.8 FIBIOLOGIA Y "ECANIB"O DE LA ACTIVIDAD PGO 
L•s espigas PGO aparecen 

de otros compon•ntes d•l 

11Cttvact6n d•l EEG cortical 

de 30 a 90 segundos antes del inicio 

SP, c0110 la atonta 11Uscular y la 

CBrooks y Bizzi, 1963; "ichal y col., 

19641 VtmOt-Vicary y Jouvet, 19661, normalmente la actividad PGO 

no aparmc• durante la vigilia, paro pueda 

P•rlodic....,t• durante la fase 11 del SOL Cfas• SPOLI 

presentarse 

CThomas y 

Benoit, 19671, .,. fo.-.a aislada y con una fracu•ncia pr"'""dio de 

10 pot.,.ctal•s por •inuto1 durant• •1 SP, las espigas PGO au.,..n

tan su frmcuencia a 70-90 potenciales por Minuto, pudiendo 
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presentarse aislados (237. del número total>, en pares !247.1 o en 

salvas de más de S potenciales sepa.radas por intervalos de 100 

mseg o menos (53%). La frecuencia promedia de estos potenciales 

es constante de una fase de SP a otra y no depende de la duración 

de dicha fase ni del intervalo entre cada una. El número de 

potenciales PGO por dla parece estar controlada por mecanismos de 

regulación de la~go plazo, debido a que cuando un animal es 

privado de SP durante tres días, aparecen algunos potenciale~ 

durante el SOL (70 en 24 horas) y durante el rebote de SP de los 

dos dtas si9uientes a la privación• las espigas PGO aparecen 

durante el SOL y SP con una mayor frecuencia, recuperandose el 

déficit en un 75-907. del total diario de 13,000 potenciales 

<Dusan-Peyrethon, 19671. En el gato las espigas PGO son un signo 

útil y temprano de la iniciación del mecanismo que conduce al SP, 

indicando que el organismo esta entrando en una fase durante la 

cual la mayoria de las estructuras cerebrales experimentan und 
variaci6n en su actividad. 

La actividad PGO esta directamente relacionada con los 

movimientos oculares rapidos del SP¡ cada potencial PBO de la 

formación reticular pontina corresponde a una cont~accián fásica 

del músculo lateral recto del globo ocular !Michel y col., 1964>. 

Los potenc:iales del movimiento ocular, persisten durante varios 

df as después de la enucleaciOn de los globos oculares (Jeannerod 

y col., 1965)¡ ademAs, las espigas PGO del núcleo geniculado 

lateral CNGL) aparecen o coinciden con el movimiento ocular 

<Kiyono y Jeannerod, 1967). 

Se ha ob~ervado que en la vigilia eKiste una actividad similar 

a las espi9as PGO, que acompaña a las movimientos ocula~es* 

Brooks y Gershon <1972) encontraron diferencias fundaMentales 

entre ambas, ya que el voltaje de las espigas corticales de l• 

vigilia esta modulado por la iluminaciOn pudiendo inclusa 

desaparecer en la obscuridad. Mientras que durante el 8P et 

votaje de las espigas PGO no se modifican c:on cambios en l• in

tenc:idad de iluminaci6n y permanecen en la obscurid•d. L•• 

espigas registradas en la corteza, tanto en lA vigilia como ttn el 

SP, tienen una deflexi6n positiva que dura entre 150 y 250 
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•ilisegundD'S seguida una' de otra de menor amplitud de polaridad 

negativa. Las espigas PGO tienen ademAs una deflexi6n inicial 

negativa con una duración de 10 a 20 milisegundos. que nunca 

aparecen en las espigas corticales de vigilia; éstas desaparecen 

permanentemente después de la sección bilateral del nervio 

óptico. conservando 

espigas del SP no se 

oculares, <Nichel 

los caavimientos oculares, mientras que las 

modifican. La eKtracción de los globos 

y col., 1964>, la le~ión de la retina 

<Berlucchi y col., 1964l, o la curarízación <Jouvet, 1965>, 

provocan la desaparición de las esp~gas de la vigilia <Jeanoerod 

y col., 1965), pero no afectan a las del SP. De acuerdo a esto, 

Broaks y Gershon (19721 indicaron que las espigas que aparecen en 

la vi9ilia son el misma fenómeno que otro5 autores han llamado 

ondas lambda, mientras que las espigas del SP reflejan un 

fenómeno diferente. 

2.7 GENERACION DE LA ACTIVIDAD PGO 
E~perimentalmente se han obtenido datos que Indican que la 

generación de la actividad PGO depende de un marcapaso pontino• 

las espigas PGO pantinas persisten durante el SP en gatos con 

sección pontína crónicos <Jauvet, 1962>, la sección prepontina 

dorsal del tallo cerebral suprime las espigas PGO en el NGL pero 

no las del puente <Habson, 19651; la estimulación de la formación 

reticular pontlna durante SP dispara las espigas PGO en el NGL, y 

la misma estimulación no es efectiva durante el SOL ni durante la 

vigilia <Brooks y Bizzi, 1963>. Las espigas PGO evocadas en el 

NGL son respuestas del tipo "tod,o o nada" de acuerdo con la in

tensidad del estimulo eléctrico <Malcolm y Watson, 1970>; en las 

transecciones del tallo cerebral a diferentes niveles del eje 

anteroposterior Bello y col. Cl9871, encontraron que la región 

generador• de las espigas PGO_se encuentra localizada caudalmete 

al .,.s...,cefalo y anterior al bulbo, a nivel pontino 

<especialmente en 1• reglón anterior al VI par de 2 a 3 mm>. 

Se considera que en el puente se localiza el sitio 9enerador 

da la actividad PGO, sin embargo existen controversias en cuanto 

el lugar exacto, ya que se han propuesto diferentes nücleos de la 
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formación reticular pontina cama posibles generadores. Hobaon 

<1974>, reportó que las neuronas del FTG presentan descargas en 

for~as de salvas, que parecen o san simultAneas a los potenciales 

PGO del NGL, proponiendo a e~tas células como generadoras de la 

actividad PGO, sugiere ademAs que las células se encuentran 

inhibidas por impulsos del LC durante la vigilia y el SOL, 

produciéndose una desinhibición de la descarga del FTG, antes y 

durante el SP, que da lugar a la aparición de la activiad PGO¡ •e 

ha su9uerido, que estas células se encuentran inhibidas por in

fluencias de impulsos del LC durante la vigilia y el SOL, 

produciendose una desinhibición de la descarga del FTG, antes y 

durante el SP, que da lugar a la aparición de la actividad PGO y 

otras manifestaciones de SP. 

Sakai (19801 observo que la lesiOn de los núcleos laterodoraal 

tegmentls, parabraqulal lateral y la parte rostral del LC alfa, 

especialmente la lesión en la regi6n situada par delante de estos 

dos nOcleos, pero por arriba del brazo conjuntivo y por debajo 

del núcleo cuifo~me se suprime la actividad PGO en el NGL y la 

estimulación electrica del AX provoca la apariclOn de los poten

ciales de campo en el NGL, que son equivalentes a las espigas PGO 

can una latencia de 5 a 9 •seg. 

Sakai y col. <19851 postularon que las lesiones de la formaciOn 

reticular pontomesencefálica suprimen completa•ente l• actividad 

PGO, mientras que la estimulación el6ctrica de esta irea provoca 

la apariciOn de los potenciales PGO con una latencia de 5-9 •seg. 

A esta reQiOn se le propone como la generadora de las espiga• P60 

y es denominada área X IAXI y se encuentra localizada en la parte 

caudal del mesencéfalo en la región dorsolateral del brachium 

conjuntivum y ventral del núcleo cuneiforme. 

Por otro lado, los estudios de las descargas celulartts durante 

el SP suQieren que el campo tegmental giganta celular IFTG) 

podrla contribuir como zona de disparo para la iniciación del SP 

IHobson y col., 1974 a, b; 11cCarley y Hobson, 1975 l. La 

hipótesis de que el FTG constituye el generador del SP aem est~ 

sujeta a discuci6n. Es claro que la generación del SP e• •A• cae

pleja y no puede ser eKplicada únicamente con la hipóte•i• 



generadora del FTG <Vertes, 1984¡ Hobson y cols., 198b). 

Pri1nero se ha IROstrada que la selectividad de descarga neuronal 

de las células del FTG registradas en animales sin movimiento no 

esta limitada al SP. Es interesante notar que animales en libre 

movimiento, estas células pontinas descargan en asociación con 

los movimientos de vigilia, <Siegel y cols., 1977; Vertes, 1977>. 

También se ha mostrado que las lesiones provocado por ~cido 

kainico en la formación reticular pontina no suprime el SP 

<Sastre y col., 1981¡ Druker-Col In y 8ernal-Pedraza, 1983). Este 

hallazgo refurza la noción de que la población de las células 

REl1-an esta anatómicamente distribuida y que sólo lesiones exten

sas de la formación reticular pontina, pueden eliminar todas las 

manifestaciones del SP (Janes, 1q79). 

El hecho de que las células del FTG descarguen selectivamente 

durante el SP, anula la suposición, de que la población de 

células del FTG se han los únicas ejecutares o incluso el 

generador esencial del SP. Este hallazgo también apoya la idea de 

que al FTG es solo un conjunto de sistemas neuronales motores que 

pueden estar involucrados en la generación de muchos eventos del 

SP. La relación entre la descarga del FTG y ciertos movimientos 

no refuta. la sugerencia de que la activación del FTG y otros sis-

temas neuronales motores puedan estar involucrados en la 

generación de muchos eventos del SP, especialmente de movimientos 

aculares ripidos, las contracciones musculares y la actividad PGO 

<para referencias ver Vertes, 1984; Hobson y col., 198b¡ Sievel, 

19891 

Ya que todos los resultados coinciden en que las células del 

FTG durante el SP están dram&ticamente activadas, numerosos es

tudios se han realizado para conaprander cómo se produce esta 

activación <Hob•on y col., 198bl. Desafortunadamente, los 

mecanismos celulares de la activación del FTG durante el SP no se 

han eKplicado bien con el registro intracelular reciente de las 

caracterlsticas da la membrana de neuronas del FTG, se ha 

llOStrado que .. depolarizan antes y durante el SP <McCarley e 

lto, 19931 lto y llc:Carley, 1984). Además, se ha r•ali:ado el 

reQi•tra intracelular de una población en las neuronas en la 
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región más medial del FTG, que est~n asociadas a la espiga PGO 

primaria o ipsilateral (f'1cCarley y col., 1983). 

Aunque la lesión con ácido katnico sugiet~e que las células del 

FTG de la formación reticular pontina no son necesarias ni 

suficientes para iniciar el SP, otros reultados nos muestran que 

cuando el FTG rostral es estimulado farmacológicamente, parece 

funcionar como una zona crítica en el disparo de signos 

electrogr~f icos de SP 

Baghdoyan y col., 

1987). 

<Drucker-Colin y Bernal-Pedraza., 1983¡ 

1984 el o de la actividad PGO <D1az y col., 

La critica a la postulación de que el SP es disparado, por lo 

menos, por las descargas del FTG se basa en el halla:::go de que 

las neuronas de esta región disparan durante los movimientos da 

vigilia y no están selectivamente activadas durante el SP (5iegel 

y col., 1977; Vertes, 1977). Sin enbargo, una observación clave 

es que el cambio para el disparo de neuronas para el FTG precede 

por varios minutos a la entrada del SP que se mantiene durante 

toda esta fase. Esta fase prima.ria de las descargas del FTG 

previa a la entrada del SP es dificil de explicar como un simple 

correlato de la actividad motora fásica, ya que dicha actividad 

normalmente es poca o na existe durante la transición hacia el 

SP. No se han reportado cambios similares en la descarga de FTG 

durante la transición de gueño • vigi 1 ia. De lo contrario, 

después de alcanzar un pico temprano, el nivel de di~paro de 1~$ 

neuronas reticulares pontinas cae progresivamente durante la 

última mitad de cada episodio de SP y ésto conduce a un despertar 

<Hobson y cols., 1986). La latencia tónica es útil para realizar 

experimentos con el objeto de e:.<plorar 

cambio en el nivel de excitabilidad neuronal 

la posibilidad de un 

del FTG del cual 

origina el inicio del SP <Ita y McCarley, 1994). 

Otra razón para continuar considerando la hipót••is de quR 

el FTG rostral es una ~e las regiones en las cuale& pueden ••r 

generado el SP, es que el tegmento pontino anterodorsal •s el 

único sitio reticular del tallo cerebral donde se ha inducido 

farmacol69icamente un estado conductual que asemeja al SP 

<Baghdoyan y col., 1982¡ 1984a>. 
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2.8 TRANS"ISION SEROTONINERGICA Y SU RELACION CON EL SUEÑO 
Desde hace mAs de 30 años se describió la existencia de la 

serctonina (5-HT, 5-hidroxitriptamina> en el sistema nervioso 

central <Twarog y Page, 1953¡ Amin y col., 19541. Experimental

mente se ha demostrado que la 5-HT y la enzima que la sintetiza 

est~n distribuidas en el cerebro <11oore, 19811. Con la ayuda de 

técnicas de histcfluorescencia, imunocitoqulmica <Moore, 1qs1>, y 

con los métodos de Dahlstr~m y Fuxe (1964, 19651, se ha podido 

estudiar la distribución y localización de las células 

serotoninérgicas en el cerebro de.rata. La mayor parte de las 

neuronas que contienen 5-HT en el cerebro se encuentran en los 

núcleos del rafe, formando una limina muy·delgada <Dahstrtlftl y 

FuKe, 1964¡ AghaJanian, 1987, Azmintia, 19871 Jacobs, 19871, 

estos núcleos serotoninérgicos se distribuyen a lo largo del 

tallo cerebral en la mayoria de los vertebrados IParent, 1981, 

Azmintia, 19871, estos núcleos se han dividido en grupos 

rostt•ales y caudales <Dahlstrom y FuK, 1964; Azmintia 19871. El 

grupo rostral está constituido por 4 nQcleos principalmente: 

núcleo central superior <BBI, el núcleo del rafe dorsal <B6 y 

871, el núcleo tegmentis reticularis pontis y adyacente al 

tegmento mesencefAlico <B91 y el núcleo hipotalAmico dorsal. El 

grupo 

<B21, 

caudal comprende 5 núcleos1 el núcleo del rafa obscuro 

el núcleo del rafe pallidus <B11, el núcleo del rafe 

magnus (831, el núcleo ventricularis <B41, y el quinto núcleo 

lateral y el núcleo paragigantocelular lateral <NPGLI <ver figura 

111>, todo~ vstos nócleos contienen en sus neuronas diferentes 

porcantaJes de sarotonina <ver tabla I>, sus proyecciones se 

res.uman en lA fiQur• III. La sarotonina (una monoamina> es un 

neurotransmisor que se ha relacionado con el sueffo, ademas de 

des~effar •uchas otras funciones cerebrales <ver ref. en Jouvet 

1972b¡ Coopar, 19821. Los estudios fisiológico& y farmacológicos 

indican que la• monoaainas Juegan un papal importante en la 

r99ulaci6n del ciclo viQilia-sueffo. En particular, las neuronas 

.. rotoninérgicas de los núcleos del rafe y las neuronas 
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TABLA 1 

GRUPO DE NEURONAS SEROTONINERGICAS EN 

DE LA RATA. 

EL TALLO 

GRUPOS CELULARES 

Ndcleos del rafe pallidus 

Cse extienden a lo largo 

de la base de la médula). 

NCtcleo del rafe obscuro 

Núcleo paragigantocelular 

lateral y adyacente al 

Te9mento 

Núcleo del rafe magnus 

Núcleo del rafe pontino 

Núcleo central superior 

Núcleo del rafe dorsal 

Ndcleo del tegmento 

reticular y adyacente 

al tegmento 

DES IGNAC ION DE 

DAHSTRDM Y FUXE (1964> 

81 

83 

85 

88 

86, 87 

89 

CEREBRAL 

Y. DE 5-HT 

25-50 '.( 

30-<10 Y. 

10-30 X 

10-30 Y. 

20-30 X 

25-50 X 

10-20 X 

No~enclatura para los grupos celulares del rafe obtenido de al 

trabajo de Taber, Brodal y Nalberg (1960). 

<La tabla fue obtenida de Moore Y.R., 1981), 
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Clnoulo Corteza cerebral 

Tracio 
media! 
del cerebra 
clnlerlor 

FlQ. 111 Representacl6n esquemática de las vlas que contienen 
5-HT en el cerebro de rata. 
Bl. núcleo del rafe pallldus¡B2.núcleo del rafe obcuro1 
B3. núcleo para9iganto celular lateral y adyacente al 
tegmento,nucleo del rafe ma9nus1B5. núcleo pontina¡ Bb, 
87. núcleo del rafedorwal1 88. núcleo cental superlo1 
B9. n~1cleo te9mento reticular pantino y adyacente al 
tegmento. <tomada de Coopet•, Bloom. 1 Roth R.H., 19821. 
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catecalaminérgicas del tegmento pontino dorsolateral, parecen 

estar involucradas de alouna forma, aunque no eKclusivamente an 

la regulación del ciclo vigilia-sueño. Se tienen evidencias de 

que estas neuronas serotoninérgicas actúan en la 

sueRa de ondas lentas (SOL> (Depoortere, 19881 

regulación del 

Ougavic 19891 y 

que el sistema noradrenérgico estA mAs relacionado con los 

111<1canismos del despertar y en al9unos aspectos del SP <Sie9el, 

1988). Estos sistemas interactúan en el cerebro, no sólo entre 

ellos, sino con otras monoaminas 01organe y Stern, 1978). 

En estudios mAs especificas, se mostró que la lesión de la 

porción caudal del rafe diseinuye selectiva10ente el SP (Jauvet, 

1969). Por esta razón Jauvet <1972 a, bl propuso que la región 

pontina y rafe magnus, pueden estar involucarados en los mecanis

mos de instalación del SP. 

Por otra parte, se ha observado que una forma de disminuir la 

concentración de 5-HT cerebral consiste en la admini~traci6n de 

reserpina y/a paraclarofenilalanina <PCPA>. Estas dro9as inhiben 

la recaptura de 5-HT almacenada en las terminales nerviosas o &U 

slntesis respectivamente, dejando sin reserva de transmisor 

durante alg~n tiempo. Sin embargo, se observa que la reserpin• 

adem~s da afectar a la 5-HT afecta también a la dopamina <DA> y a 

la noradrenalina <NA>, mientras que la PCPA 5610 afecta la 

transmisión seratonin•rgica. 

Matsu•ota y Jouvet (1964), reportaron que la inyección de 

reserpina (0.5 •g/k9l en el gato, provoca la aparición continua 

de espiQas PGO, y a su vez suprime el SOL durante un periado de 

12 a 14 hrs y el SP de 22 a 24 horas. 

Por otro l•do, se ha visto que la disminución de 5-HT 

provocada por diferentes condiciones experimentales af11eta 

directamente al SP. 

Haffman y Do.ina <1969) 1 encontraron que al Qrada de inlSOllniO 

se presenta de acuerda·a la dosis de reserpina administrada. En 

el hambre se ha encontrado que la administración de 1 1911 da 

reserpina par vla oral provoca una dis•inuci6n de la• fases 111 y 
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IV, can un aumento dal SP debido posiblemente al acortamiento del 

ciclo. AdemAs, con dosis repetidas se aumenta ttSte efecto 

<Coutler y cols.,1971¡ Hartmann, 1966¡ Tissot, 1965¡ Hoffman y 

Dominio, 1969). Este aumento de SP después de la reserpina &e ha 

encontrado en el conejo <Khazan y SaNyer,1964), y en el mono 

<Reiter y cols., 1969). Lo anterior sugiere que, el efecto de la 

reserpina sobre el sueño puede estar dado por la liberación 

inicial de 5-HT y de noradrenalina <NA>. Sin embargo, las efectos 

persisten aún después de cesar la administración de la droga. 

AdemAs como ya se menciono, la reserpina modifica la liberación 

de NA, dificultando la interpretación de los resultados. No 

obstante, otros medicamentos que disminuyen los niveles de 5-HT 

tienen el mismo efecto. 

La PCPA tiene una ventaja sobr• la resarpina; esta draga 

interfiere con la slntesis de 5-HT inhibiendo la enzima trip

tof ano hidroxilasa <Valzelli y col., 1983) 1 reduciendo as! la 

5-HT sin afectar la dopamina ni la NA, aunque existe la 

posibilidad de que taftlbi•n sea inhibidor de la blosintesis de 

adrenalina (Cohen y col., 19B3>. 

La inyección única de PCPA <400 mg/kg ip.l en gatos, no afecta 

el sueño ni la conducta durante las primeras 24 horas. Esto 

sugiere que la PCPA no tiene efecto directo. Después de 30 horas 

de la inyección, se observa insomnio ·total que puede durar h•sta 

60 horas. Los patrones normales del sueffo no se recuperan total

"""'te ha&ta 100 horas después de la inyección <Delorme y col., 

19671. AdemAs, se ha encontrado una correlación significativa 

entre los grados de insomnio y el grado de reducción de la 5-HT 

cerebral <Jouvet, 1959). 

En atr•s investigacione5 tie comprobaran los efectos aten

cionados de la PCPA. Karadzic· <1968> inyecto una d01iiis única de 

1SO 119/kg en ratas y observo una dis•inución del 4SX del SOL a 

partir de las 24 horas de la droga, restaurandose el ciclo de 

sueRo a las 72 horas. 

COMO la PCPA inhibe la s1ntesis de la 5-HT, es posible res-
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taurar las niveles de esta amina administrando 5-HTP, 5U 

precursor. Si después de la inyección inicial de 400 mg/kg de 

PCPA y cuando los gatas han alcanzado el punta máxima de insomnio 

se inyecta 5 -Q de 5-HTP se reinstala el cicla vigilia-sueño 

(Delorme y col., 1967> y se incrementa relativamente el nivel de 

5-HT y de acido 5-hidroKiindolacético <5-HlAAl <Bobillier y col., 

1976). Tabushi y Hiwich (1970>, encontraron qua al administrar 

5-HTP en conejas pretratados con PCPA 5e incrementa el SOL y se 

retrasa el inicio del SP. Bert <1972), observó en el Babuino que 

la PCPA disminuye el sueño del ondas lentas 2 y 3. 

Historicamente se ha mostrado que la función de la 5-HT esta 

asociada can la iniciación y manteni•iento del sueño Cver ref. 

Jouvet, 1972 bl. Es dificil llegar a una conclusión sobre los 

numerosos datos del efecto farmacológico y el efecto de las 

lesiones que afectan a la 5-HT y al sueño. Debido ha ésto se han 

hecho estudios a nivel unitario. En la última década se h• 

•estrado con estudios de actividad unitaria del rafe CJaccbs y 

col., 1977, 1987; Cespuglio y col., 1981; Lydic y col., 1967 a,b> 

que las neuronas serotoninérgicas están más activas durante la 

vi9ilia y disminuyen su actividad durante el sueRo de ondas len

tas y aón mAs durante el SP. 

Se ha propuesto una nueva hipótesi•, de que la 5-tiT liberada 

CotftC un neurotrasmisor durante la vigilia puede actuar como una 

neurohormona, a nivel hipotalámico hipofisiario, los factora& 

hipncgénicos pueden ser almacenados en el liquido cefalorraquldeo 

<LCR> y al alcanzar cierto nivel; de estn forma actuarla 

activando las regiones pontinas donde se integra el sue~o 

(Jouvet, 1982). 

Tomando en cuenta lo anterior para investigar lo& mecanisn:aos 

indolaminér9icos del sueRo, Sallanon y cols. (1902>, administaron 

PCPA durante o inmediatamente desp6es de la privaciOn del euotffo 

SP. Cuando la PCPA se inyectó durante la privación de llUDl'l'o SP 

provoco un revote de SP y una supresión del SOL. Esto resultados 

sugieren que algQn factor inductor del suel'lo se acU11Ula .,, el 
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sistema nervioso central durante la privación de sueño y sugieren 

la existencia de un factor de SP y de un factor de SOL. 

Por otro lado, al aplicar la PCPA al inicia de la privaciOn 

selectiva de SP, el SOL puede ocurrir durante •l primer dia de 

privación, en cambio, el SP na al Gegundo día tanto el SOL como 

el SP son suprimidos debido a la administración de PCPA. El 

rebote de SP que se observa en estas condiciones sugiere que un 

factor de SP se acumula y se almacena en alguna forma no lábil 

durante el primer dla de privación. Por el contrario, el factor 

de SOL puede ser sintetizado y utilizado en el primer día de la 

privación. En el segundo dia l.:i ausencia de 5-HT nos permitirla 

la síntesis de más factor de SOL CJouvet, 1982). Así, la 

administrac:ión de triptofano, de?spués de la administración de 

PCPA, incremP-ntó la concentración de 5-HT cerebral restaurando el 

SOL y el SP <Borbély y col., 19B!l. 

Por otra pa.r·te se ha observado que los efectos del 

L-triptóf ano y la reserpina sobre la 5-HT son opuestos; la reaer

p ina reduce la cantidad de 5-HT y el L-triptofano la aumenta 

(Coutler y col., 1971). Sin embargo, en el hombre, ambas drogas 

incrementan la cantidad de SP. Este efecto inesperado sobre el SP 

podría eKplicarse a través de un efecto similar de las drogas 

sobre las síntesis de 5-HT. El L-triptofano, como precursor de la 

5-HT, incrementa su síntesis (Mair y Eccleston, 1968) y la 

reserpina provoca el mismo efecto, a traves del mecanismo con

trario al disminuir la cantidad de 5-HT almacenada par medio de 

retroalimentación, pt'ovocando un aumento en su sintesis <Neff y 

Tozer, 1968>. 

Estos resultados ha sido corroboradas recientemente en las 

ratas. Nauhaus y col. (l980), inyectaron una dosis única de PCPA 

C300mg/kg> en ratas y observaron una disminución del SOL y del SP 

al segundo día, después de un aumento inicial de SOL al primer 

dia. Al tercer dla de la inyección se restauraron los niveles 

basa.les del sueño sin rebote de SP. A un grupo de ratas se 

inyecto 5-HTP (150 mg/kg>, al d1a siguiente de la inyecr.ión de 
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PCPA. En 1H1te grupo hubo un au..,nto significativo de SOL y de SP 

p•ralalo a un incre-.to del 381' al 617. de 5-HT cerebral. 

Lanoir y col. (1980>, han encontrado en ratas alimentadas can 

una dieta libre de tript6fano qua, a pesar de una dis•inuci6n del 

:507. da 5-HT cerebral alcanzada • los 36 dtas de la dieta, no se 

afecta cuantitativamente ni el SOL ni el SP. Los únicos canlbios 

observados en •l suefk> fueron, la disminución proQre5iva de los 

husos del sueño, que llego ha ser total a las 14 semanas. PkJja y 

col. (1984>, encontraron. en hu•anos, que la administración 

cr6nica de 5-HTP aumenta la fase 4 del sueik> y sin afectar sig

nificativ•...,nte •l SOL y al SP. 

Posteriormente Jouvet y col. <19881, en un primer estudio en 

donde inyll'Ctaron 5-HTP <5-10 ugl, encontraron que la lnytteci6n en 

el tracto solitario, en el bulbo <en la p•rte dorsal y ventral>, 

y en la formaci6n reticular .. sencefAlic• no suprime el inso111nio 

inducido por la PCPA. Sin etllbargo, l• inyecci6n intrahipotalAmica 

restablecía el SOL y SP despu6s de bO minutos. Tomando en cuenta 

que el Area hipotalA•ica, (en el Area pre6ptica param..tiall est• 

inervada por ter~inales serotaninérgicas originadas an el rafe 

rostral <Bobillier y col., 19761, se postula qua el Area 

hipotalAmica es el posible blanco del triptofano, y que ademAs de 

retablecer el nivel de 5-HT en fo.-.a localizada, e• decir, en l•s 

ter•inales serotonintrQic•s, podrla llevarse •c•bo la 

restauraci6n del SOL y el 5P induciendo directa o indirectamente 

los factores que desenc•denan los •ecanismos del suello <Jouvet, 

19881. 

En otros estudios realizados en el holllbre, se h• encontr•do 

que lOli inhibidores de la llOOoamina oxidasa llHAOl, tanto los 

hidracilicos como los no hidracllicos, a pesar de conservar altos 

los niveles de 5-HT producen una disminuci6n o un• supresi6n 

tot•l del SP <Wyatt y col., 19691. Est• •upr .. i6n puede durar 

h•sta 15 dlas siempre y cuando la droga no se suspend•. En l• 

mayoria de los sujetos na hubo rebate de SP, salva en un c•so d• 

depresi6n psic6tica, en el que hubo una compensaci6n moderada. 
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Reci.,.t-te, Cohan y col. (19831, noportaron .,. hu.anos que la 

adainistraciOn de otr<K inhibidores de la IVI() <corqilina 20-:SO 

ong/dia y pargilina 75-90 119/dlal, supri11en el SP y rlNlucen el 

tieMpo total de sueño auaent.,, el estado 2 y pasterior.....,te SI! 

observa un rebote. 

Por lo que el auaento en los niveles de 5--HT o la dis~inucióo 

de sus 11etabol i tos produce una supresiOn de SP, esto l lev6 a 

Jouvet (19b7l, a proponer que se trata de un ... tabolito aminado 

de la 5-HT, y no la 5-HT •is.na, el que ésta involucrado en la 

aparición del SP. 

Farmacológicamente se han deter•inado diferentes tipos de 

receptores sa~otoninérvicos qua se hiln clasificado COfllO 5-HTl 

<Sll, 5-HT2 !S21 <Peroutka, 19871 y 5-HT3 CS31 !Em~el y col., 

19861. Experimentalmente ... han reportado diferentes efectos en 

el sueño, uBando antagonistas a agani~tas de las receptores 

serotoninérgicos para tratar de conocer como este naurotrans•isor 

15-HTl interviene en el suaflo. La Ol&tisergida !bloqueador de los 

receptores de la 5-HTl utilizada cllnica11ente para tratar la 

OligraRa !Douglas, 19801¡ se ha pensado que su acción es sobre los 

rac..,tores S2, aunque puada estar ligado alg~n receptor Sl en 

concentraciones nan001ola~ CHiner y col., 1'1861. 6e ha observado 

que la administración de 6 01Q diarios de esta droga prolonga la 

latencia a SP en la prieera noche, y por lo tanto diseinuye la 

cantidad del Olismo 01endelson y col., 1975¡ Depootere y Riou

"erle, 19881, tallbién estos efectos son similares a los 

producidos por la ... tiotepina, 

(antagonistas serotoninérgico9) r&ducen el sueño de andas lentas 

el 8P en gatos <Radulovachki, 1982¡ Sallanon y cols, 19821 y 

tienen diferentes efectow en la di,..inución del SP en la rata 

(ver ref. en Dugovic, 19891. 

Be han reportado la& respuestas provocadas por la ritanserina, 

(antagonista 921 la cual inhibe la recaptura de 5-HT <Leysen y 

col., 19861. Se ha ancantrado Cldzikawski y "ill&, l986l que la 

ritancerina inc ..... ta el BOL y no tiene efecto significativo 
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sobre el SP. Sin etllbargo, los agonistas Sl COlllO B-OH-DPAT ce
hidroxi-2-(di-n-prop i lamina)-tetral ín) disminuye el SP, Mientras 

que otros agonistas <buspirona y la metergolina) aumentan sig

nificativamente la duración del SOL y del SP <Depoortere y Riou-

11eter, 1988>. 

Todos estos resultados, indican que la 5-HT interviene en los 

mecanismos del sueRo, aunque eKisten evidencias contradictorias. 

2.9 SEROTONIN Y LA ACTIVIDAD PGO 

En el gato, la actividad ponto-geniculo-occipital<PGO> es el 

fenómeno eléctrico fisico cerebral que anuncia y acontpaRa al 

sueRo paradójico <SPl, puede ser alterado predeciblemente por 

numerosas drogas que actúan sabre las ntanoamtnas del cerebro. Sin 

embargo, los mecanismos de la actividad PGO aún permanecen &in 

resolverse. 

La primera evidencia de que las espigas PGO pueden ocurrir 

fuera del SP fue obtenida bajo anestésta con pentobarbital, 

durante el cual la espiga PGO aislada puede ocurrir 

periódicamente aún en ausencia total de otros signos de SP 

(3ouvet y Delorme, 1965¡ "•lcolm y Watson., 1970). Más tarde se 

reportó que numerosas drogas pueden alterar la aparición de las 

espigas PGO. 

Existen evidencias que relacionan la actividad PGO con los 

mecanismos serotoninérgicas. La participación, can relaciOn a la 

actividad PGO, es mAs consistente que la influencia de este 

transmisor con el SP. Deoient y col. (19731 1 han propuesto que la 

serotanina <5HT> interviene en el control de las de!ica~Q•s de 

espigas PGO. 

Según la hipótesis del grupo de 3ouvet <19721 1 la descarga de 

espigas PGO del puente, del geniculado lateral y de la cortez• 

occipital está controlada por dos mecanismo• ..,,.oamin•rgicos 

opuestos, un mecanismO eKcitador de noradrenalina <NA> y otra 

inhibidor de serotonina <5-HTl. 



Se ha planteado que las neuronas serotoninérgicas ejercen una 

influencia inhibidora sobre la actividad PGO, ya que: 1.- Hay 

disparos continuos de espigas PGO cuando se disminuyen los 

niveles de 5-HT después de la lesión del raf• o de la inyección 

de paraclorofenilalanina <PCPA>. 2.- Hay supresión inmediata de 

espigas PGD por la inyección de triptofano o por inhibidores de 

la monoaminooaidasa (IMAO>, los cuales aumentan el nivel de 5-HT. 

La administración de 0.,5 mg/kg de reserpina en el gato sup~ime 

el SOL durante 10 o 12 horas y el SP durante 22 a 24 horas¡ pero 

además, produce un disparo ccntlnuo de espigas PGO durante la 

vigilia. Las espigas empiezan aparecer a los 40 o 60 ~inutos de 

haber inyectado la reserpina y duran aproMi•adamente entre :SO y 

60 horas. Van acompañadas de una actividad cortical rApida y de 

algunos husos de sueño aislados. La mayorla de las espigas 

aparecen en forma aislada, o aparecen dupletes y raramente en 

grupos. La frecuencia de l•s espigas PGO oscila entre 30 a 40 por 

minuto <Matsumoto y Jouvet, l9b4; Delorme y col., 19b51. 

Sa ha propuesta que los mecanismos neuronales de la generación 

de las ondas PGO se encuentran baJo inhibición tónica 

serotoninérgica ya que la depleción de la transmisión 

serotoninér9ica por la administración de reserpina o por PCPA, 

libera las ondas PGO en la vigilia. Delorme y col. (19b51 

describieron que la reserpina induce espigas PBO por un perlado 

de 48 horas o mAs. Las andas que aparecen después del trata•iento 

can reserpina tienen todas las caracterlsticas de las ondas PGO 

del sueño, pero aparecen cuando el ·animal está en vigilia <Brooks 

y Gershon, 1972> • 

La s11Cuencia de calllbios eléctricos y de comportamiento in

ducidos por la res•rpina, <0.75 mg/Kg i.p.I es algo variable, 

p•ro es posible identificar un período de latencia y 5 estados de 

acción de la re,..rpina con relación a la actividad PGO. A 

continuación &e describen características de estas etapas <Brooks 

y Ger&hon, 197111 



Periodo da littencia.- Durante el intervalo inicial de 70 a 90 

ainutos después de la inyección de reserpina la conducta de los 

anímales permanece igual y aún no aparece la actividad PGO. 

Estado I.- Aparecen las ondas PGO con todas las 

caractertsticas de las espigas del SP pero en ausencia de otros 

eventos eléctricos y conductuales que caracterizan a la fase de 

SP. 

Estado IJ.- se desarrolla alrededor de 4 horas <3 a 6 horasl 

después de la inyección de reserpina. Los animales se muestran 

indiferentes a su ~edio ambiente. La frecuencia de las ondas PGO-

reserplna tiene uo 

espigas por minuto. 

patrón relativamente estable de 15 a 25 

La gran regularidad con que las ondas PGO 

aparecen durante estos estados su9iere que cuando las influencias 

5erotoninérgicas inhibídoras son removidas, el marcapasc pontino 

para esta actividad tiene una frecuencia natural de descarga de 

15 a 25 ondas por minuto. Este esta.do dura aproximadamente de 24 

a 30 hor;os. 

Estado Itt.- En esta fase los animales inician la recuperación 

de los efectos de la reserpina, el patrón regular de las espigas 

PGO as ree•plazado por uno en el cual las ondas son moduladas en 

frecuencia y amplitud. Esta transmisión ocurre 30 horas <de 24 a 

48 horas de aplicada la reserpinal presumiblemente r~fleja el 

primer paso en el retorno al sueño. 

Estado IV.- Alrededor de las 40 horas (30 a 55 harasl después 

de aplicada la reserpina el patrón de ocurrencia de las eQplgas 

PGO es interrumpido por la aparición de intervalos libres de 

espigas con duración de un minuto o mAs. Con frecuencia estos 

periodos se aso~ian con una respuesta de orientación a la 
estimulación externa. 

Estado v.- La transición de los estados 4 a 5, ocurre al

rededor de las 48 horas <36 a 72 horas> despu~s de aplicada la 

reserpina, y se caracíert:a por un retorno del SP. Los reoistros 

se asemejan al de los animales normales, la tendencia de que las 

espioas PGO apare~can 111Ucho antes de entra~ al SP dis•inuye y la 
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recuperaciOn de los efectos de la reserpina se 

cctnpleta. 

considera 

"á.s tarde, 

la dtsminuciOn 

administraciOn 

Brooks y Gershon 11972> estudiaron los efectos de 
' de 5-HT sobre la actividad PGO, por la 

sistNica de resarpina. Encontraron una 

correlación entre la disminuci6n inicial de 5-HT cerebral y la 

aparición de la actividad PGO. En un segundo estudio ia reserpina 

fue inyectada en el 4o ventriculo provocando cambios en los 

potenciales PGO similares a los de la inyección sist6mica. En 

este segundo experimento, los niveles de 5-HT fueron medidos 

cuando las ondas PGO aparecieron después de la infusión d• 

reserpina, encontrandose significativamente menores en el puente. 

Sin embargo, este efecto podrla ser provocado también por la 

acción sobre la 5-HT. Si la inyección de reserpina va seguida de 

de 5-hídroxitriptofano (5-HTP>, es decir si se restauran tem

poralmente los niveles de 5-HT, se suspende inmediatamente los 

potenciales PGO (Jouvet, 1984>. Los eKperimentos indican que la 

reserpina actúa a nivel del tal la cel"'ebral bajo, ya que l.as 

espigas PGO aparecen en el n6cleo geniculada lateral <NGL> y el 

giro marginal cuando los niveles de 5-HT estan significativainant• 

deprimidos sólo en el puente y los niveles de las estructuras 

donde se registran estas potenciales se encuentran sin 

•edificación. Broaks y col., (1972al proponen que estos 

eKperimentos revelan el sitio en el cual se lleva acabo la 

regulación de las espigas PGO por la serotonina. Por lo tanto, 

5US re&ultados sugieren que las neuronas seratoninérgicas act6an 

sobre alguna estructura del tallo cerebral, ya que existen 

evidencias qu• lacalíz•n al "1na.rcapaso 11 que dispara las espigas 

PGO en la parte dorsolateral del tegmento pontino, entonces las 

neuronas 11Dnoaeinér9icas pueden eJercer una influencia in

hibitoria t6nica directamente sabre estas estructuras <Hobson y 

col., l98bl. Esto desde luego, es consistente con el resultado de 

la esti.ulación del •arcapasa, que norMal...,nte evoca espigas PGO 

sólo durante esta f.aose del suello. 
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En la actualidad, todas las drogas que suprimen las espigas 

PGO reserpina también 5uprimen las espigas PGO del suei'io y desde 

luego al SP. 

Las espigas PGO-reserpina son suprimidas por las siguientes 

drogas• 5- hidroKitriptofano <5-HTP, 30 mg/Kg>, inhibidores de la 

lftonoamino-a>eidasa <IttAD>, nialamida y pargilina, <Delorme 1976; 

Brooks y Gershon, 1969>, dietil-amida del ácido lisérgico <LSD>, 

metisergida, alfa-metildopa y colimipramina CFiromet y col., 

1971>; B-OHDPAT <B-hidroKi-2<di-n-propilamina> tetralin>, 

buspirona, metergaline, triptafano, ciraheptalina y pindolol 

<Depoortere y Riou-Merle, 19881¡ algunos efectos de estos agentes 

serotoninérgicos se muestran en la tabla III. Todos estos datos 

apoyan el papel inhibidor de la 5-HT sobre los mecanismos de dis

paro de estos potenciales. Se ha considerado que •l efecto 

qulmico de las drogas que disparan la actividad PGO CQjRparada con 

las droQaS que las auprimen, apoya las siguientes hipótesis: la 

5-HT parece jugar un papel inhibidor en las decargas de las 

espigas PGO, ast como una disminución de 5-HT a nivel del espacio 

sináptico "abre la compuerta" del efecto disparador <Brooks y 

Gershon, 1971). Esto podrla explicar porque las espigas PGO 

aparecen continuamente después de la inyecióo de reserpina, PCPA, 

o lesiones del rafe. Por otra parte un incr.....,nto en la 5-HT 
11 carrarf.a las compuertas11

, esto eKpl icaria la desaparición de las 

espigas PGO después de administrar 5-HTP, cloromipramina y en al

gunos casos después de IHAO. Par otro lado se acepta que si el 

LSD y la metisergida actüan especlficamente a nivel de los recep

tores ser-otoninérgicos <Anden y col., 1968; Boakes y col., 1970, 

Depoortera y col. 1988>, tal hipótesis serl• pasible. Sin 

embargo, el hecho da que la disminución de 5-HT pueda ser ra&pon

sabla de abrir la compuerta, no ewplica el origen de las descar

gas de las espigas PGO. 

relacionados con la actividad PGO y la seratonina, sin ellbargo 

Tulsob y Boys 11984> 11astraron que otra for~a de di..,.inuir (40-
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70Xl los niveles de 5-HT y sus metabolitos es admisnistrando 

d-anfetaminas (7.5 119/kg por dla o 15 119/kg ip.l se logra la 

apariciOn de las ondas PGO siendo el efecto similar al producido 

por la PCPA y la reserpina. PosteriorJlleflte se ha ob59rvado (en el 

gato> qua al inducir la actividad PGO con PCPA, y al administrar 

5-HTP por vla sistémica (l a 2 minutos) o con la aplicación 

hipotlámtca (50-60 minutos) es suprimida esta actividad <Jouvet, 

19881, esto parace indica que la restauraciOn de la 5-HT por el 

5-HTP en las terminales seratcninérgicas, de las célula5 11 PGO on" . . 
(Sakai, 1904), es responsable del efecto inhibidor ejercido por 

la 5-HT sobre la actividad PGO <Ruch-Monachon y col., 1976). 

Posteriormente, Sallanon y col. (1905), administraron 5-HTP en la 

parte ventrolateral del hipotálamo modificando la actividad PGO, 

SOL y SP después de 76 minutos. Petitjean y col. (19051 en

contraron diferentes efectos del 5-HTP sobre el suaRo y la ac

tividad PGO an gatos pretratados con PCPA, observaron que la 

aplicaciOn del D-5HTP (5 mglkg ip.l no provoca cambios en la 

densidad de la actividad PGO; mientras que el L-5-HTP o DL-5-HTP 

( 5mg /kg ip.l disminuyen inmediatamente la actividad PGO. La 

administraciOn intraventricular o intracisternal da 5-HTP (250 a 

1500 ugl restaura variablemente el sueffo. Sin embargo, cuando se 

administra el 5-HTP después del tratamiento de cloranfenicol (el 

cual suprime &electivamante el SPl, suprime las ondas PGO y 

au11enta ligeramente el SOL &in restaurar el SP, estos resultado& 

sugieren que al 5-HTP es dascarboxilado en 5-HT inhibiendo el 

disparo de la actividad PGO. Tomando asi a la 5-HT cCNlo un 

neurotrasm!sor. Recientemente Kodama y col (1909) con el objeto 

de relacionar el nivel de 5-HT cerebral y la descarga neuronal 

del talAMo y del htpocA<Opo, asi cDMo la frecuencia de la ac

tividad PGO, administren 5-rtetoxi-N,N,-dimetiltriptamina, <5-"9-
0Dl'IT, agonista serotoninérgicol despué& del tratamiento de PCPA, 

911contrando que la frecu911cia da la actividad PaO y la frecuencia 

de descarga de las neuronas del ta lamo disminuye 

&inlficativa .. nte mientr•s que las neuronas en el hipocampo no 
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existen variaciones significativas, por tanto el efecto del nivel 

de 5-HT parece diferir en las dos regiones. Sin embargo la 

aplicación sola de PCPA produce variaciones en la frecuencia da 

dewcarQa sola en el t~lamo mientr&s que el agoni5ta 

seratoninérgica no produce cambios en la ~recuencia de descaroa 

en ambas regícnes; esto sugiere que el sistema serotoninérgico 

puede estabilizar o desestabilizar la descarga neuronal cuando la 

sarotonina es inhibida o liberada en diferentes regiones 

cerebrales. 
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3. PRDBLE:HA 

Se ha propuesto que la serotanina ejerce un papel inhibidor sobre 

el sueño paradójico <l'lorgane y Stern, 1974; Jouvet, 1972¡ 

Sallanon y col., 1983., Jouvet, 1984¡ Lydic y col, 19871. Ast 

mismo es clara la influencia inhibidora de este neurotransmisor 

sobre la actividad PGO CBrooks y Gershon, 19711 Simon y col., 

19731. Hobson y col s. <19661 y Lydic y cols. (1967! propone que 

el efecto inhibidor de las célula.s serotaninérgicas se ej,erc.e 

sobre la población de neuronas PGO-on supuestamente calinergica, 

<Estas células especial111ente &e localizan en la formaciOn 

reticular pontina y en la regiOn peribraquial). Con el fin de 

probar esta hipótesis, que se desprende del modelo de interacciOn 

recíproca para el control del sueño, llevamos acabo el presente 

estudio, en1oc~ndolo con do$ manipulaciones experimentales: 

Primero, valorar la posibilidad de revertir la actividad PGO in

ducida por la reserp ina o por secciones parasag i tales que 

deaferentan a la formación reticular de la influencia 

serotoninérgica. Y segundo, comparar el efecto inhibidor de la 

serotonina en la formación reticular pontina especialmente en el 

campo tegmental gigantocelular <FTGl <Hobson y cols., 1986! y en 

la región peribraquial especialmente en el AX <Sakai, 1985), 

prcpuegtos como estructuras importantes relacionadas con los 

mecanismos de la actividad PGO. 

En ambas re9ianes se ha propuesto modelos estructurales donde 

se ha postulado que se lleva acabo el control inhibidor generado 

por la población de células PGO-off del rafe dorsal 

s&rotoninérgico. 



4. HIPOTESIS 

Si el FTG fuese la estructura dpnde se ejerce el efecto 

ihibidor de la serotanina sabre la ~ctividad PGO, al aplicar la 

serotonina en esta región deberA suprimirse o disminuir la 

frecuencia de espigas PGO. 

Si el A~ fuese la estructura donde se.ejerce el efecto 

ihibidor de la serotonina sobre la actividad PGO, al aplicar la 

serotonina en esta región deberá suprimirse o disminuir la 

frecuencia de espigas PGO. 
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S. OBJETIVOS 

1) Valorar el efecto de la serotonina aplicada en el FTG sobre la 

actividad PGO provocada continua•ente por la reserpina. 

2> Valorar los efectos de la aplicación de seratonina en el FTB, 

sobre la actividad PGO provocada éontinuamente por la 

sección parasagital del tallo cerebral. 

3) Valorar el efecto de la •icroinyecci6n de &erotonina en el 

área X CAX> Gobre la actividad PBO provocada continuamente 

po..- la sección parasagital. 
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6. HATERIAL Y HETODO 

SUJETOS EXPERIHENTALES 

Se utilizaron 24 gatos de 2.0 a 3.0 Kg de peso, los cuales se 

dividieron en 4 grupos: 

Grupo 1.- Animales reserpinizados (6 gatos) en los que se 

realizaron mic:roínyecciones bilaterales de 5-HT (10utj/lul) dis

uelto en salina amortiguada <pH= 7.8). El estado 2 del, síndrome 

reserpintco <Brooks y Gersan, 1972) nos proporcionó una actividad 

PGO con una frecuencia estabJ.e y duradera. Es pertinente aclarar, 

que a los animales de este grupo se les inyectó reserpina <0.5 

mg/kg ip.) 10 a 12 horas antes del experimento, con el objeto de 

inducir continuamente la actividad PGO. Por otra lado, can fin de 

descartar la posible influencia o interacción farmacológica, se 

indujo la actividad PGO en forma continua sin el uso de drogas, 

utilizando un modelo no farmacológico como, la sección parasagi

tal del tallo cerebral que ha sido caracterizada previamente 

<Alvarado y col., 1988). 

Grupo 2.- Sección parasagital (8 gatas) con microinyecciones 

en FTG de 5-HT unilaterales <ipsilaterales a la secci6n) 

(10ug/1ull disuelta con salina amortiguada <pH= 7.8). 

Grupo 3.- Sección parasagital (5 gatas) con microinyecciones 

de vehlculo <sol. salina pH 7.2- 7.4) 

Grupo 4.- Secciones 

micrainyecciones en el Area X de 

salina amortiguada. 

parasagitales (5 

5-HT (!Oug/lull 

gatos) 

disuelta 

con 

con 

Para registrar la actividad PGO se hicieron l•s 5iQUientes 

tecnicas quirurgicasr 
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TECNICAS QUIRURGICAS 
VenodisecciOn y anestesia con previa aplicación de xilacalna 

local: Se procedió a realizar una venodisección en la cara in

terna del músculo. Se disectO la vena femoral y se introdujo un 

catéter para la administración de liquidas (dextrosa al 157. y 

salina al 0.97.l. Adem~s, por esta vla se Inyectó uretano 

<anestésico general) 1.2 gr/Kg i.v. El uretano es un anestésico 

que no modifica la responsividad farmacológica de las células de 

la formación reticular <Bradley y col., 1973) 

CISTOSTOHIA 

Se incidió en la linea media del abdomen y se uso la vejiga, 

se colocó una zenda vesical para drenar y cuantificar la orina. 

Se disectó la uretra y se ligó con material de sutura, posterior

mente se suturó la herida por capas. 

TRAQUEOSTOHIA 

Se hizo una incisión en la linea media del cuello, se disectO 

la tráquea del resto del tejido y una vez expuesta se hizo un 

corte transversal y uno longitudinal para introducir una cánula 

endotraqueal que se fijó ton material de sutura y se procede a 

cerrar la sutura. Aparte a través de la venoclisis •e i.nyectó 

mi de bromuro de pancuronio para inmovilizar al animal y evitar 

artefactos en el r&Qistro. Utilizando una manguera de caucho, se 

conectó la cánula endotraqueal a la bomba de presión positiva 

intermitente para mantener la respiración del gato- Este sistema 

está conectado a un deposito con una solución fisialOgica para 

humedecer el aire, <ver figura IYI. 



PREPARACION EXPERIMENTAL 
CIRUGIAS 

Bombo de olre 

" / . _ _,,,. 
Trectutotornla 

~ )?\\ )f'J( 
~~~) ------

\ f 1@ 
Cl1to11omla 

..... / 
Voooell1l1 

Fig. IY Raprasentación asquemitica da las int•rvanclan•• 
qulrót•glcas raallz•d•• •n •l gato para la praparaclOn 
d•I •xp•ri .. nto,agudo. 
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lfONTAJE 

Para colac:ar al ani•al "" el .. rea estereot6Kico, en los 

Cconductos auditivos) .., introdujeron, los "lApices• o barras 

auditivas, qua sa suJataran con ternillas a las barras paralalas 

cuidando de que quedan perfect...,..ta cttntradas y para a511Qurar 

una perfecta suJ•taciOn se calacaran soportas en la part• in

ferior de las Orbitas y en el paladar (figura VI. El aparata 

estereot4Kico per•itió la lac:alizaciOn de cualquier ••tructura 

del enc6falo, utilizando un siste•a de coardenadas en tres di11en

sianes establecidas en un atlas estereotaxico. 

SECCION DE KEDULA 
Se practicó un carte en la linea eedia de la nuca a nivel de 

las vértebras C2-C3. Se dlsectO el ll(Jscula da la l"RgiOn, hasta 

exponer la columna vertebral. Can ayuda de pinzas gubias, se 

realiza una lamtnectomta y se expuso la médula e•pinal, se sec

ciona y se aisla con golfaam. ·se suturo el ""1scula y la piel. 

CRANEOTOKIA 
Se rasuró y se lavo la reglón, se hizo una incisiOn en la 

linea .,.dia, se retraen las ll<isculas temporales y se li11Pia el 

pertosteo con un bisturl, se marcaron los &ltias danda se 

realizaran los trépanos. Se implantaron los electrodos bilateral-

11ente"" el NGL seQOn coardenadas exteriot4Kicas !Snid•r y col., 

l961l para el registro de la actividad PGO. 

Lo~ electrodos bipolares se cotigtruyeron can ataMbre de acero 

inaKidable de 200 u• de di6aetro, que esta aislado can barniz 

•Kcepto a o.~ """ da la punta. La separación entre los polos es de 

o.s .... 



COLOCACION DEL SUJETO AL APARATO ESTEREOTAXICO 

1 1 

Fig. V a.-Torre estereot6Mlca 
b.-"Laplz" eatereot~Kico 
c.-Elart•a de gujetacitln en 

la zona infa1•lor lnh11•
de la 6rblta ocular. 

d.-Barra estereot6Mlca 
e.-Elactrodo 6 c6nula 
f.-lnclai6n en el c~aneo 

Ctrapanacl6nl 



SECCION PARASAGITAL DEL TALLO CEREBRAL 
Para deafw,...,,tar las proy1teciones d• los núcleos del r•fe 

hacia la formactOn rattcular • inducir, la actividad PBO en forma 

continua, se realiz6 una secciOn <1 mm lateral a la linea flledia> 

con una hoja de acero inoxidable en el tallo cerebral suprimiendo 

ast la transmisión &11rotoninér9ica. 

REGISTRO DE LA ACTIVIDAD PGO 
Se registró la actividad PGO bilateral,,...nte en el núcleo 

9eniculado lateral utilizando un poli9rAfo Grass lllOdelo 78-DJ con 

una veloclad de papel de 2.5 mm/seg. La seffal amplificada se paso 

a un contador digital para obtener la fr1teuencia de l•s esplg•• 

PGO por minuto, tanto para la fase pre-inyección <control o linea 

basal, hora> como para la fase post-inyección <3 horas) 

lver figura VI>. 

SISTEHA DE HICROINYECCION 
Para realizar la microinyecciOn bilateral •• utilizaron 

cAnulas 9uta y un microinyector conectado a una •lcrogeringa Hal

mt l ton de tOUI. La clnula gula se construyo a partir de una aguja 

hip6dermíca de acero inoKidable <No. 21> C'?fl una longitud de ?cm. 

En el interior de estas cAnulas guias se colocaron las clnulas de 

•icroinyecciOn de acero Inoxidable (No. 271, conectada a una 

microJeringa Halminton por medio de un tubo de polietileno. L• 

microJeringa se colocó en un micromanipulador en posición 

vertical. La cánula de inyecci6n sobresalta 5 mm por debajo da la 

clnula Quia, con el fin de evitar lesionar al núcleo da' interés y 

además que las sustancias inyectadas se difundan por capilaridad 

en el tubo de la cánula QUla. Posteriormente, hizo descender el 

*-bolo del micromanipulador. S. inyecto ul de .. rotonina 

(10ug/1ull an el FTG y AX • una velociad da 0.2 ul/einuto dejando 

la clnula Insertada durante 10 einutos para evitar 

escurrimientos. 
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ESQUtMA SAGITAL DEL TALLO CEREBRAL 

H l.:1------------- -H---t--f---f 
"º.!:::!!.. ___________ H-1-t-f 

C/AD-t

JL. 

lalslsl PAllTALLA 

* Con•11tl~or onalÓglco/ dlgllal 

Fi9. YI El ••que•& rapr••anh lH r09iana• en donde fue 
ravi•tr&da la actividad PGO lnüclao Qanlculado lateral> 
derecho CNllLI 1 y la• zona• •Dllbraadaa rapr••antan la• 
re9lonas en la• qua •• hicieron •icroin~acciona• de 
S-HT CFTG y AX l. 
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ANALISIS HISTOLOGICO 
Al terminar el experi.,..,to los animales fueron perfundidos por 

vla intracardiaca (figura VII> con soluciOn salina para lavar y 

con una soluciOn de forftlOl al IOX para fijar el certlbro, el cual 

fue extraldo y •antenido en far.al al 10 X para posteriormente 

hacer cortes histolOgicos de 60-80 •icras en un •icrotomo de 

congelación, los que. fueron tel'lidos con la t&cnica de Nissl. Se 

analizo as1 la colocaciOn de los electrodos y el lugar donde se 

realizó la microinyección. 

ANALISIS DE RESULTADOS 

Los resultados fuaran analizadas comparando los datos 

obtenidos antes y después de la ad•inistraciOn de serotonina en 

el FTG; de Igual manera •• compararon los efectos de las 

microinyecciones de 5-HT administrada en el 6rea X. 

En el análisis estadtstica se utilizó la prueba de ºt" Student 

para comprobar· si las diferencias observadas fueron 

significativas. 

También se analizo el curso temporal de los efectos sobre la 

actividad PGO provocados por la microinyecciOn de 5-HT y del 

vehtculo. Todos los resultados fueron analizados de acuerdo con 

el sitio de inyección cada 10 minutos durante las 3horas de 

registro después de l hora control. 
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PERFUSION.INTRACARDIACA SOL.SALINA fORHALDEHIDO 10: 

Fi9. VII R11PreS4lntaciOn esqu..,&tic• de l• perfusiOn intrac•rdi•ca 
que se re•lizó al finalizar el registro 
•lec:traencetalDQr6f lco para concervar •l c•rttbra con •1 
fin d• v•rif lcar la• sitios da la colocación correcta de 
lo• •lectrados y la• canulas de •icroinjecciOn. 



7. RESULTADOS 

7.l Grupo t. "tcrotnyecclones de 5-HT en el FTG de anlaales 

pre-tratados con r•s•rplna. 

Estos ani111ale5 recibieron l µl (10,..g/,ull de 5-HT. En este grupo 

se valoraron les cambios sabre las espigas PGO-reserp i na 

provocados por la microinyecclOn de 5-HT en el FTB, l a 2 mm por 

delante del VI par. Al registrar la actividad PGO •• observo en 

•ituaciOn control <l hora antes de la lnyecciOnl un pra91edio de 

36.6 +/-0.7 <X +/-EEI, mientras que con la aplicaclOn de S-HT 

aostrO una dlsminuclOn en la frecuencia de espigas PGO con un 

pr.,.,..dlo de 23.3 +/- 1.0. <i +/-EEI. 

TDftlando como lOOY. el valor control, se obtuvo un 36.3Y. de 

disminuciOn en la frecuencia de espigas por minuto. Al realizar 

el análisis estadlstico la prueba de "t" calculada <t=5.0I 

resulto una p<0.005, que nos indica que el catnbio provocado por 

la microinyecciOn de 5-HT es significativo <Tabla ll. 

TABLA 1 

CONTROL 

5-HT 

"ICROINYECCION DE 5-HT <ID µg/µt> EN EL FTG 

EN GATOS RESERPINIZAODS 

n 

6 

6 

PGO/min 

<X +/- EE> 

36.6 +/-0.7 

23.3 +/-1.0 

Y. de CAMBIO te te 

-36.3 5.0 4.03 

p 

<0.005 

La tabla muestra la disminuciOn de la frecuencia de la espigas 

PGO por la administraciOn de la serotonina. 

n= "~"'"'ro de animalesr X= 1- EE, promedio +/- Error estandar1 

Y. de Cambio, con relaciOn al control que corresponde al lOOY.1 

te, t calculada¡ te, t' esperada. 
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En cuanto, al cursa t•mporal proe1edio del porcentaje de 

cambio observado en la fi9ura 1.0 que muestra el •fecta provocado 

por la inyecci6n de 5-HT. Siendo el valor de OX para el control y 

l• zona sombreada el error estAndar control¡ se observa qu• al 

término de la microinyecct6n hay un decr .. ento en l• frecuencia 

de espiQa• PGO-reserpina, presentando una disminución intttedi•ta 

del 11% por debajo de la frecuencia basal, la dis~inucl6n ~Axima 

del 401. se observo a las 2 horas, posteriormente se observaron 

algunas variaciones en la frecuencia pero sin llegar a valores 

basales por la Menos durant• las tres horas de registro <ver 

figura 1.0l. 

En la fi9ura 1.1 se observan los sitios de inyecci6n en el FTG. 

Todos los sitios de inyeccl6n fueron dentro del área del FTG, 

los gatos recibieron inyeccionafó unilaterales a nivel de F 5.2 

posterior y 6.0 anterior del Atlas de Berman 1196Bl. 
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tf. d• comblo PGO ·resarpino 
5·HTCl0)1Qlptl FTG 

10 

1 

Fl11ura l.O 

2 3 
HORAS 

Se ab•erva el cur•o temporal del porcentaJa da 
c•mblo da l• •ctlvld•d PGO, da•pu•• d• lnyect•r l• 
S-HT ClO µ11/µll - •l FTe, pl"OVOc•nda una' 
dl..,lnucl6n tn,..;dl•t• •n la• espl11•• PSO-re•arplna. 
El 07. es al promedio del v•lor control y la zon• 
sOlllbreada •• al error astandar control. 
n .. nOaero da sujetos, IEE • error astandat• 
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RESERPINA 
5-HT EN FTG 

Figura l.l AnAltsls hlstológlco da los .•lttos da tnyacct6n d• 
S-HT •n •l FTa. 
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7.2 Grupo ti. "lcrolnyecclón de 5-HT en el FTG en enl .. l•• oon 

•ecclon pera•a1ltal en el tallo cerebral. 
En este grupo se usaran e gatos, donde se llevo acabe una 

sección parasagltal en el tallo cerll!bral para supriair la 

tran•alsión serotninérglca en forma localizada a la formación 

reticular pontina1 esto se llevo acabo con al fin de valorar los 

cambios provocad05 sobre 1As espigas 

aplicación de la 5-HT en el FTG. 

PGO-sección por la 

En el registro control, antes de administrar 5-HT, durante 

hora 111<>strO una frecuencia da 23.7 +/- 0.04 <i +/- EEl espigas 

PGO por 11inuto, despuh de Inyectar l"a 5-HT regh1tr.a11Ds duran'te 3 

horas y se observó un calllbio en la frecuencia de espigas PGO, ob

teniendo un promedio del 37.911. de disminución con respecto al 

valor control. Este cambio, .eg6n la prueba de •t• calculada Ct• 

12.ll, es estadisticamente significativo, obteniendo una p< 0.005 

(ver Tabla 2). Debe aclarse que para .algunos gatos el efecto fue 

inmediato a la inyeccion, es decir, con una latencia de 3 

minutos, sin embargo en general el grupo II presento una latencia 

de 10 •in. 

TABLA 11 "ICROINYECClON DE 5-HT <10 .Ul/>Jl> EN FTG EN 

GATOS CON SECCION PARASAGlTAL 

n 

CONTROL e 

PGO/min 

<i +/-EEl 

23.7 +/- 0.04 

X DE CAl'1BIO te te p 

5-HT e 14.7 +/- 0.03 -37.91' 12.1 4.6 <0.005 

La tabl.a muestr.a una di .. inuci6n en el porcentaJe de calllbio de 

la actividad PGO al ad•lstrar la sarotonlna. 
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En la figura 2.0 se muestra el curso temporal del parc:entaje 

de cambio de la actividad PGO, después de inyectar la 5-HT 
(10 pg/µll en el FTG, se observó un decr-nto ln-diato del 151' 
por debajo de el valor control (07.l llagando a un pico mAximo de 

disminución del 547. a las 3 horas ysin haber recuperación de la 

actividad basal <ver figura 2.0l. Es pertinente aclarar que dos 

de los B gatos antes de finalizar la micrainyecciOn presentaron 

una disminuciOn casi a valores de cero. 

Los sitios de inyección en el FTB del grupo Il se ob.ervan en 

la figura 2.1. Las inyecciones <unilaterales) se hicieran"" al 

FTG observAndose que los 8 gatos recibieron 5-HT a nivel P 5.2 a 

P 7.1 anterior <Atlas de Bllrman, 1968!. 
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% dt cambio 

20 

10 

t 

PGO·Secclón Parasa;ltal 
5-HT(IOµ;/,ul) FTG 

2. 3 
HORAS 

fiQura 2.0 La Inyección de 5-HT (10 µQ/µI> en el FTG, provocó 
un• disminución slQnlf lc•tlva (( 0.005) en las 
aspl9as PGO-s•cclón. 
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SECCION PARASAGITAL 
5-HT EN FTG 

~ -.!( . l'T~1 -~L /-
~ P7.1 

Fi9ura 2.1 El esquema Mue•tra lo• •itio• de iny•cción d• l• 5-HT 
en el FT0 1 unilaterales de•d• •I nivel posteror 5.2 
• •l nivel posterior 7.1. Los sitios de inyección se 
realizaran en •1 6raa deseada. 
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7.3 Grupo 111. Htcrolnyecclón de vehlculo en el FTG en anlaalea 

aon sección parasa&ltal en el tallo cerebral. 

Se utilizaron 5 gato5, a los que se les inyectó l µl de 

vehtculo <salina amortiguada pH=7.4>, se realizó este grupo con 

el fin de descartar la posibilidad de que los efectos en los 

grupos anteriores fueran causados por et vehlculo, por la 5-HT. 

Para este grupo, el valor en el registro control fue de 30.7 

+/- O.ó espigas PGO por Minuto. Posteriormente al inyectar el 

vehlculo se Obtuvo una frecuencia de 29.t +/- 0.5 espigas PGO por 

minuto, esto corresponde a una disminuciOn del 5.2Y. , comparada 

con el valor control, lo cual indica claramente que el vehtculo 

no provoca ningún efecto significativo <t=0.73> ver tabla 3. 

TABLA 3 

n 

CONTROL 5 

VEHICLLO 5 

HICROINYECCION DE VEHICULO EN FTG EN GATOS CON 

SECCION PARASAGITAL 

PGO/ain 

<X +/-EE> 

30.7+/-0.6 

29.1+/-0.5 

X DE CAMBIO 

-s.2 

te te p 

0.73· 4.6 NS 

La tabla auestra un ligero cambio en la frecuencia de la 

activiad PGO no significativo. 



En la figura 3.0 se observa el curso t-poral del porcentaje de 

cambio en la densidad de la actividad PGO por la .aplicación del 

vehlculo, el cual na mostro un efecto significativo. 

La comparación del curso temporal del porcentaje de cambio de 

la actividad PGO es observado en la figura 3.2. La disminución 

observada por el efecto del vehiculo"es debida las . ' variaciones 

experimentales, siendo esta& estadisticamente no significativas. 

Mientras que los efectos de la 5-HT en el FTG son inmediatos <con 

una latencia de 10 •in> ycon una disminuciOn mantenidadurante el 

tiempo de registro. 

Los sitios de microinyección en el FTG se 11Uestran en la 

figura 3.3. Las inyecciones se realizaron dentro del area del FTG 

a nivel de 4.b posteror, 5.2 posteror y b.O posterior <Atlas de 

Ber11an, 1968>. 



'!C. di cambia 

10 

·30 

·so 

PGO-Seccl&n Parasogltal 
Vehfculo en FTG 

2 

n•S 
T EE 

3 
HORAS 

Figura 3.0 Se presenta el curso temporal del porcentaJe da 
cambio da la actividad PGO después da inyacctar al 
vehlculo an al FTG. 
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'!lo do cambio 

10 

-10 

-so 

·50 

t z 

-- Vehículo •• FTG (n•51 

•-·-·-• ~·HT •n FTO (n•Sl 
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HORAS 

Flc;¡ur• :S.2 ComparaciOn del porcentaje de cambio de la den•ldad 
PGD d1tl vehlculo y la 5-HT adminl!itradae en el FTO. 
La• afee ta• obset•vadas por cada une de e 11 es es 
lndependtentement• entre si, obeerv6ndpwa que la 
adminl•traclOn del vehlculo no 1110diftc6 
•lgnlflcativamente la •cttvid~d PGD ~ientr•• qu•, 
la 11111·otonlna disminuyó de manera 11ostenida durante 
el tiempo de r•gl•tro. 
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SECCION PARASAGITAL 
VEHICULO EN FTG 

FlQura 3.t Cartea 'ranaver•ale• d• '•lle cerebral del oata. 
•e mueGtran teda• lea •itla• da inyección del 
vehlcula, dentro del FTB. Cinco aitia• an cinca 
oatoa. 
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7.4 Grupo IV "lorolny•colón d• 5-HT •n el AX de anlaal•• 

con ••cclón para•aittal en el tallo cerebral. 

Par• este grupo se utilizaron 5 gatos, los cuales recibieran 

ul de 5-HT < 10 µ11/l ,ull, ya que el objetiva de este 11rupa fue 

valorar el efecto de la microinyección en AX una estructura 

relacionada con la actividad PGO y hacer una comparación con el 

FTG. Dur•nte el registro control se obtuvo una frecuencia de 

2b.5+/-0.7 espigas PGO por minuto. Después al inyectar l• 5-HT se 

obtuvo una frecuencia de 29.6 +/-0.2 espigag PGO por 111inuto 

observAndase un au~enta del 11.bY. no siQnificativo <ver tabla 41. 

TABLA 4 

CONTROL 

5-HT 

"ICROINYECCION DE 5-HT <l0,111/µll EN AREA X 

EN GATOS CON SECCION PARASAGITAL 

n PSO/min 

<li +/- EEI 

2b.5 +/-0.7 

29.b +1-0.2 

X DE CAl'IBJO 

+11.b 

te te 

0.4 4.6 

p 

NS 

La t•bla indica un ligero Aunienta del llY. en la frecuencia de 

la actividad PGO siendo estadlsticamente no significativo. 
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En la f iQura 4. O se observa que al tér11ino de la 

microinyecciOn hay un aullleOto en la frecuencia de espigas PGO, 

,presentando un c•mbio del 11.óX por arriba de la frecuencia 

basal, este cambio observado no es significativo. 

En la figura 4.1 se observa completamente el efecto da la 

inyección de 5-HT en las regiones propuestas como generador~s de 

la actividad PGO: AX (linea punteada) y FTG <linea continua>, en 

esta figura se observa para el AX un peque~o aumento, mientras 

que para el FTG se observa claramente el efecto de disminución en 

la frecuencia de la actividad PGO, por tanto puede decirse, que 

existe una relación muy estrecha de •ste sitia <FTG> con la ac

tividad PGO y la presencia de la serotonina. 

Los sitios de micrainyecci6n en el 'rea X se muestran en 1• 

figura 4.3, observando9e que los cinco Qatos racibieron la 5-HT 

unilateralmente en al AX a nivel 0.2 y 0.9 posterior. 
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PGO·S1ccló'n Poro1ooltol 
'11.d• cambio 5-HTUOµ;/¡ill AX 1 

10 

o 
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••5 
-30 E EE 

-50 

t z 3 
HORAS 

Fli;iura 4.0 El efcto d" l• S-HT 11ob1•• wl curso tamporal da la 
actividad PGO "" el AX. 
El aumento ab•ervado no dlflar11 •19niflc•var11•n'• 
d• loa valar•• central••· 
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-30 

·50 

+ 

FiQur• 4.2 

a 
HORAS 

Los •fectos de la 5-HT •obra •1 curso temporal de la 
ectlvid•d PGO dapande del sitio en al cual sa •plica, 
asi se observa un aumenta no significativa en el AX 
<•--·-·--• > en tanto que en el FTG e- > tlende a 
di•mtnutr siQnlficatlvamante. 
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SECCION PAR ASAGITAL 
~-HT EN AX 

Flgura 4.1 Anl\llsis histológico de los sitios en dende fue 
aplicada la 5-HT en el AX. 



8. RESU"EN DE RESULTADOS 

AnAlisis comparativa 

en el FTG y en el AX. 

de las microinyaccianas de 5-HT 

La figura 4.4. muestra los resultados globales obtenidos. Como 

puede observarse, la inyecciOn de 5-HT en el FTG disminuye un 407. 

aproximadamente <p= < 0.005> la actividad PGO, cuando ha sido in

ducida por la sección parasagital (~étodo no farmacal69ico). 

En forma similar se observa esta disminución en la actividad 

PGO inducida por la reserpina; la latencia del efecto inhibidor 

es corta <al finalizar la microinyecciOn> en ambos casos. 

La inyección de la 5-HT en el AX causa un ligero aumenta en la 

actividad PGD, este cantbic observado no es estad1sticamente 

significativo. 



Porcentole de Comblo di lo Aclivldod PGO 

o ~~e,.~r~·~'i."m 
o ~ PGO S1ccl6n 

lf 50 5-HT en FTG 

- ~~~;:~"f }'ll' ... IIIIDII PGO Stcclón 
o 30 5·HT en AX ... 
:E I EE 
t; * < 0.005 

"' 10 
Ji o 
u -10 ... .. 
ª -30 ;: .. 
!! • o 
IL -50 

FiQura 5.0 La 5-HT pro~ocO un decremento estadl•tlcament• 
slgnlflcatlvos en la frecuencia de la ~ctlvidad 
PGD-seccl6n y PGD-re•e••plna en al FTB1 sin embarQo, 
al inyeccta1•la en el AX no modl flca esta actlvld•d. 
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9. DISCUSIDN Y CDNLUSIONES 

Los resultados del presente estudio muestran qua la 

Microinyección de 5-HT en el FTB laora disminuir la frecuencia de 

las espigas PGO inducidas por la reserpina y por la sección 

parasagital del tallo cerebral. Esta disminuci6n es de 

aproximadamente 407. con respecto a la basal. Este efecto se 

presenta con una latencia generalmente corta, observándose en 

todos las casos, un efecto inicial alrededor de los 5 minutas 

después de la microinyección de 5-HT en el FTG. Por otro lado, en 

el otro grupa se muestra que la administración d& 5-HT en el AX 

na modifica la frecuencia de la activ.idad PGO. Para descartar que 

los efectos observados no eran pt~ovocados por el volúmen y/o el 

traumatismo, se registró en un grupo control, al que se le aplicó 

salina amortiguada (pH= 7.B>. En este grupo de animales no se ob

servaron cambias significativos sobre la frecuencia de espigas 

PGO; lo cual también nos pern1ite descartar ·alQuna influencia 

ocasionada por el traumatismo (introducción de la c~nula). Se 

determinó un nivel de pH de 7.8 en la soluci6n de vehiculo, ya 

que la 5-HT lo disminuye ligeramente, a un nivel de 7.2-7.4 1 que 

fue el rango de pH de la solución inyectada. 

Los datos obtenidos con la microinyección de 5-HT en el FTB 

confirman la hipótesis de Brooks y cols., 11972) sobre la 

participación de la 5-HT en el mecanismo de "compuerta" que 

controla la descarga de las espigas PGO y que las mantiene 

confinadas al SP o en la fase de transición entre el SOL y el SP, 

Nuestros datos sugieren que este mecanismo permisivo se lleva 

acabo en la región de la formación reticular pontina. 

Por otra parte, se tienen evidencias de que los n1ecanisf1Cs 

ti&rotoninérgicos estan involucrados en algunos CDfftPDnentes 

fisiológicos del SP, entre estos la actividad PGO. Lo anterior se 

basa en estudios donde se han utilizado diferentes métodos para 

llCldi ficar los ni val,,._ serotoninérgicos usandco agonistas o 

antagonistas de los receptores serotonin6rgicos, precursores de 

la slntesis, inhibidores de la vla sintética, con el uso de una 

dieta con restricción del aMinoAcido precursor de esta amina 

biogénica, el triptofano y recientemente con técnicas de registro 

68 



unitario <Dalorme y cal, 19b71 Jouvet, 19b9¡ Sallanon, 1'9831 

PatitJean y col., 1985; Lydic y col., 1987 a y b Dapoortere, 

1988). La sección parasa9ital, las lesiones del rafa, asl C04110 la 

aplicación de la reserplna, PCPA y de algunos antaQonistas 

serotoninérQicos disminuyen la densidad del SP (Simon y col., 

1973¡ Broaks y col., 1972¡ Jouvet, 1984¡ PatitJaan y cols., 1985¡ 

Deportere, 1988¡ Du9ovic 1 1989) y aumentan la frecuencia de los 

potenciales PGO, o inducen la aparición de estas espl9as fuera 

del SP, especialmente durante la vigilia, donde aparecen en forma 

continua, presentindose generalmente como potenciales aislados o 

únicos. Asimismo la administración de 5-HT por vla 

intraventricular es capaz inducir sueikl de ondas lentas ( ver 

referencias en Aghajanian, 1987¡ Petitjean y col., 1985). 

Asl, la administración de 5-HT despu.,. de la administración de 

PCPA incretnentó la concentraciOn de 5-HT cerebral, que se asocia 

con la restauración del SOL y del Sf' <Barbely y cal., 1981>. 

Se ha mostrado que la aplicación local de 5-HT en el tracto 

solitario <"a9nes y cal., 1979) y en el área preóptica <Frement 

y col., 1974>, son capaces de inducir sueiio de ondas lentas. 

Reciente111ente, Denoyer y col. <1997> han confirmado la importan

cia de la re9ión hipotalAmica anterior en los mecanislllOs 

hlpnogénicos mediados por la transmisión serotoninérglca. Estos 

autores fueron capaces de restaurar el &UeAa previamenta 

suprimido por la adminlsraci6n da PCPA sistémica, utilizando 

microinyecciones del precur&or de 5-HT en la rRQión hipotalAmica 

anterior. 

Sin .,.bar90, no sa ha valorado la aplicación de esta amina en 

el FTG. Con la finalidad de valorar el efecto de la 5-ttT IKl las 

estructuras generadoras de las e&piQas P00-secci0n y P60-

reserpina y careciendo de evidencias previas se administro esta 

•Qenta en da5 de las reQiones propuest•s COMO Qeneradores de la 

actividad PGO¡ •l AX y al FTG (Hobson 197:1¡ Hobson y l'tc:C.rl•y 

1975¡ Sakai, 1985>. 'La 5-HT ocasiona una diSftlinución en la den

~idad de los potenciales PGO, lo que .. to SUQi•ra que ••ta es la 

estructura donde se e.i.erce el efecto inhibidor de la 15-HT &Obra 

la actividad PGO a nivel pontino. Con asto• datos consideramos 



que el FTG pueda ser la estructura donde se ejerce el •fecto in

hibidor de la 5-HT sobre la actividad PGO y por tanto podrla 

atribuirsela CCHllD el sitio donde se lleva acabo la regulación de 

este potencial de campo o estar relacionado con el sitio de 

acción de la inhibici6n sarotoninérgica, •iantras qua el AX, 

donde no se observó efecto significativo, nos per•ite 

descartarla. A esta área se le conoce como el AX, localizada en 

la regiOn dorsolateral del brachium conjuntiva ventral al núcleo 

cuiforme, entre las niveles AP=+2 a -2 de las coordenadas de 

Horsley-Clake. Lo anterior nos permite considerar al AX como una 

vta de paso que no interviene directámente en la regulación de la 

actividad PGO o como posible n6cleo de relevo que transMita 

información desde el puente al tálamo. De acuerdo con nuestras 

datos, el relevo de la tras•isión entre el puente y el tAlalllO no 

seria serotoninérgico. En trabajos realizados en nuestro 

laboratorio, también se ha descartado que esta tranMisión de 

relevo sea colinérgica/colinoceptiva <Dlaz y col., 1'1861 1 como 

fue planteado por Sakai <1'1651 quien mostró que las lesiones d• 

la formación reticular ponto-mesencefalica suprimen completamente 

la actividad PGO, mientras que la esti111ulación eléctrica de esta 

Area provoca la aprición de los potenciales P60 con una lat.ncia 

de S-'1 mseg. 

Nuestros datos parecen estar de acuerda can un• serie de 

trabajos, que sugieren que el FTG esta m&s relacionado con la 

generación de la activiadad P60 y no el AX. lle acuerdo con los 

resultados previos <Hanjarrez y col., 1'187; Alvarado y col., •n 

pr•nsa 196'11 donde se confirma qua la lesión del AX es capaz de 

suprimir las espigas PGO registradas a nivel talAmico, en el NGL, 

pero no se •edifica la actividad P60 registrada a nivel pontino, 

n01i per•ite sugerir que el AX .. a un elDt11110to de transmisión, de 

la información g•narada en el puente propagada al NGL. Las 

lesiones alectrollticas en el AX <Hanjarrez y col.,19871, 

supri..., las PGOr registrandas en el NGL, p•ro no las d•l IV par 

craneal ni las de la corteza occipital, lo que muestra que que el 

AX es i~ortante CODO una vla de relevo, que tras•ita d• la 

for•ación reticular al NGL y de•carta la posibilidad da qua esta 
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región sea generadora de la activiadad PGO. Posteriormente en 

otro estudia, se observó que al administrar acida kainico (una 

eMcitatoMinal l"at•a y cal., 19061 en el AX no se presentan 

cambios significativas la frecuencia de las espigas POO y al 

aplicarlo en el FTG rostral a nivel o ligeramente anterior al VI 

par 11-2 nun> se observó un aumento del 53~ en la activiad PGO con 

respecto a la linea basal. Además en un trabajo similar, 

cal. 119061 basAndose en la proposición hecha por Sakai 

Diaz y 

119051, 

con relación a que las células del Ali generan la activiad PGD por 

un Mecanismo colinérgico (donde se ha encontrado células marcadas 

positivamente pat"a las enzimas que degradan y sintetizan la 

acetilcolinal, se inyectó carbacol (agonista colinerQicol en el 

AX, abservAndose un efecto tardio (3 horas después de la 

•icroinyecci6nl y no significativo, •ientras que en el FTG se 

observó un aumento del 851. sobre la linaa basal, lo que sugiere 

que el FTG o estructuras cercanas a esta Area sean generadoras de 

la activiad PGO. Asi también, Bello y col. (1907), reportarón qua 

las transacciones del tallo cerebral per~iten localizar el nivel 

dR la rec;¡i6n generadora de la6 espigas PGO, encontrándose 

localizada en la parte 1nedio-caudal del puente y anterior 

albulba, a nivel pontino, espacialmente anterior al VI par 

craneal (2 a 3 mml. MAs recientemente Wences y col. (19BBl, 

11<>straron que la inyección de liquido cef•lorraquideo en gat0& 

privados de SP en el AX, na produce modificación en l• frecuencia 

de las espigas PGO, pero si los ocasionó cuando se inyer.tó en el 

FTG. Estos trabajos apoyan la participación del FTG cCllllo pasibl• 

estrctura generador• de la actividad PGD y nos permiten sugerir 

que el AX, propuesta como región generadora por Sakai Cl980, 

1983) sólo p•rticipa en procesas da transferencia de 

infore•ci6n. Finalmente, en un últi11<> estudio calvillo y col. 

C19B'1l aplicaron fisostigmina (anticalinesterAsical que in

crementa la acetilcolina endógena, en diferentes sitios del tallo 

cerebral y se observaran afectos dependiendo de los núcleos de 

inyección¡ observando que ademAs del FTG, los núcleos Kolliker 

~uxe, rafe pantino, rafe dorsal y la formación reticular ventral 

incrementan la frecuencia de la actividad PGD en un 109.287., 

71 



mientras que en el campe tegmental lateral y en la formación 

lateral bulbar el efecto de incremento es ligeramente menor 

(1327.). 

Junte con todo lo anterior nos lleva a concluir que el FTG 

participa en la generación de la actividad P009 •ientras que el 

AX solo pueda ser una via de paso a un n6cleo de relevo de los 

potenciales registrados en el NGL. 
Nuestros resultados apoyan la hipótesis de que las neuronas 

serotoninérgicas actúan sobre en el tal lo cerebral y pueden 

ejercer alguna influencia inhibidora directamente con alguna 

estructura (Jouvet, 1972 a1 b; Brooks Y Gerson1972; Hobson y c'a1., 
1986) y esta pudiera ser el FTG, ya que se ha observado una 

disminución en la frecuencia de los potenciales PGOr y PGO

sección con la aplicación tópica de 5-HT en este sitio, sin que 

esto ocurriera en el AX, por lo que se considera que el 

nE!ur-otransmiscll' no tiE!nE! acción a E!StE! nivE!l, y ésto nos pE!rmltE! 

descartar una ínfluencia inespecl fica o de di fusión. 

Teniendo como evidencia que el núcleo del rafe dorsal envia 

proyecciones a todo lo largo del puente y a la formación 

reticular <Taber y col. 1976, HE!rn.1ndez y col., 1987) podE!mos 

establecer los siQuientes mecanismos por los cuales las células 

serotoninér9icas inhiben a los potenciales PGO: Las neuronas 

seratcninérgicas ejercen influencias inhibidor&s sobre las 

neuronas ejecutoras de las espigas PGO mediante inhibición 

postsiniptica, aunque esto queda por ser determinado en futuros 

estudios. Otra posibilidad es que las células s•rotoninér-gicas 

ejerzan influencias activadoras sobre interneuranas inhibidoras 

que actuarían sobre la célula pontina generadora de las espigas 

PBO. Actualmente, se valora estas dos posibilidades •n nuestro 

laboratorio, utilizAnda técnic•s de registra unitario y valorando 

la E!stlmulación eléctrica dE!l rafE! dorsal sobrE! la influencia de 

descarga de la célula pontina, pero aun na contamos con resul

tados concluyE!ntE!s. 

A nivel celular, estas interacción puede considerarse como 

reacciones entre las nauronas col inergicas "PGO-ON" y 

&E!rotoninérgicas "PGO-OFF" <Sakai y col., 1985) y sE!guir E!l 
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siguiente L•s neuronas "PGO-oN" 

desempe~an un proceso activador para la generación del sueño y 

estan localizadas en el tegmento pontino medio dor~al. Las 

neuronas SP-OFF realizan un papel permisivo en la ocurrencia del 

SP que podrian estar localizadas dentro de la formación 

reticular; cuando las neuronas del rafe están activas y la 

liberación de serotonina al espacio sináptico es mayor, 

provocarian la disminución de 1~ descarga de las neuronas PGO-ON 

y cama consecuencia no apareceria la actividad PGO, ni el SP. 

Al parecer nuestros datos son claros, sin embargo hace falta 

analizar si los efectos de la 5-HT son mediados por algun tipo 

especifico de receptortPs serotoninérgtcos, asl cont0 valorar otras 

regiones cerebrales o nócleos del tallo cerebral, para poder 

afirmar o descartar que sola en el FTB se lleve a cabo la tunción 

inhibidora de la 5-HT sobre los potenciales PGO, ya que recien

temente se ha observado que la restauración del sueño se logra 

con la aplicación de 5-HTP a nivel hipotalAmico CJouvet 

y col., 1988) después de 60 •inutos, acompañado de una 

dis•inución en la frecuencia de la actividad PGO. Con estos 

resultados se ha sugerido que el blanco del 5-HTP sea la región 

hipotAlamica anterior CDenoyer, en prensa>, sin embargo se ha ob

servado que la administración sistémica de 5-HTP en gatos 

pretratados con PCPA disminuye inmediatan1ente 11-2 •intutosl el 

ins001nio CPetijean y col., 19851, en este caso, es probable que 

la restauración de la 5-HT en las t:erminales serotontnérgicas sea 

a nivel presinAptico sobre las células •P6Q on" CSakai, 19841 

re&ponsable del efecto inhibidor de la activiad PGO CRuch

Monachan y cal., 19761. 

En el presente estudio se propone que la participación 

serotoninérgica "" el sueño se lleva acabo "" el FTB, pero sin 

enbargo en este trabajo solamente analiza1110s la actividad PGO. De 
esto, se desprende la siguiente preguntas .Ees la •ist11a región 

donde la 5-HT ejerce su efecto sobre el SP?. Como ya se mencionó, 

actualmente se han report:ado otras regiones que explican los 

efectos sobre el SOL y el SP ChipotAlamol, pero debe considerarse 

cuAl es el efecto de la 5-HT aplicada en el FTG sobre el ciclo 
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sueffo-vigilia; este futuro estudio que se desprende de la 

presente tesis ya se ha iniciado en este laboratorio, utilizando 

microinyecci6nes de 5-HT en el FTG de animales en preparación 

crónica. Otro tipo de estudios que deben realizarse en el futuro, 

es definir cual es el receptor sarotoninérgico qua esta 

relacionado con el efecto serotoninérgico facilitador del SOL. La 

comprensión completa de la regulación quimica del sueño y sus 

distintos componentes nos permitir~ contar con MOdelos in

tegrativos del mecanismo responsable de la oscilaciOn del nivel 

de ViQilancia que se presenta en el sistema nervioso de los 

mamiferos, en algunas aves y reptiles (Ayala y col. 1989>. 
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