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ACTIVIDAD MAGNETOENCEFALOGRAFICA PREVIA A LOS MOVIMIENTOS
OCULARES RAPIDOS DEL SUENO PARADOJICO Y DE LA VIGILIA.

Los movimientos oculares durante el sueifio paraddjico son movimientos sacadicos similares a la
vigilia cuando se estd observando un objeto aunque con menor amplitud y velocidad. Estudios en
monos han descrito la participacion de regiones frontales y parietales de la corteza cerebral para la
realizacion de las sdcadas durante vigilia. La participacion cortical durante las sacadas del suefio
paraddjico (SP) no se conoce ain y mucho menos en el ser humano. Desde 1962 se sabe que ni la
corteza, ni los coliculos superiores son necesarios para el sueiio paraddjico, ya que esta etapa del
sueflo, asi como los movimientos oculares rapidos persisten en gatos decorticados y después de la
seccién pontomesencefilica. Recientemente se ha demostrado en el ser humano, que la actividad
metabdlica cerebral medida con tomografia por emision dc positrones disminuye durante el suefio
paraddjico en la corteza frontal. Con estos resultados podemos suponer que los Iébulos frontales en
especial el campo visual frontal y el campo visual suplementario no participan durante la planeacion
de los movimiento oculares durante el sueiio paraddjico como en la vigilia. Pero esta técnica esta
basada en reflejos vasculares y no permite observar la actividad cerebral inmediatamente previa a
las sdcadas.

Se registré simultanecamente la actividad magnética cerebral (MEG) con 151 sensores, el EEG (C3
y C4), el electroculograma y el electromiograma durante 8 horas de suefio y durante la realizacion
de dos tareas de movimientos oculares en vigilia de 4 hombres voluntarios diestros entre 23 a 48
afios de edad, sin dafios neurolégicos y sin alteraciones del suefio. Se analizé la actividlad MEG 500
ms antes de las sidcadas del SP, de las tareas de vigilia, del SP fasico (con movimientos oculares) y
del SP ténico (sin movimientos). Se utilizé la transformada de Fourier para obtener espectros de
potencia absoluta de 1 a 96 Hz. y el analisis de componentes principales para obtener las regiones
corticales con actividad covariante.

La distribuciéon de la actividad oscilatoria de 14 a 96 Hz en el arreglo de los sensores de MEG
inmediatamente antes a las sacadas del SP cs consistente con redes bilaterales extensas
independientes de la direccién de las sicadas. La comparacion entre estos patrones en las diferentes
condiciones demuestra que las redes activadas durante SP fueron diferentes de las que se obtuvieron
para las sdcadas de vigilia y mas extensas que las redes persistentes durante el SP ténico y fasico.
La distribucién de la sefial sugiere que las redes activadas durante el SP incluyeron no solo a las
regiones involucradas en el control de las sicadas de la vigilia como el campo visual frontal, el
campo visual suplementario y el area visual parietal, sino también arcas motoras, premotoras,
somatosensoriales, areas involucradas en el procesamiento espacial de la informacién visual como
la corteza extracstriada y la corteza parictal superior y regiones con conexiones directas con el
sistema limbico. La activacién se inicié simultincamente cn el campo visual suplementario, en el
area parietal inferior lateral y occipital anterior 256 ms antes de las sacadas. El incremento de
activacion en las frecuencias rapidas es consistente con resultados que demuestran incremento de la
activacion cortical durante el SP y especificamente en relacion temporal con las ondas ponto-
geniculo-occipitales (PGOs) en los gatos.

Esta informacién nueva sobre la participacién cortical antes de las siacadas del SP muestra que un
conjunto de redes corticales ampliamente distribuidas entran en relacién funcional inmediatamente
antes de las sicadas. Estos resultados sugieren la existencia de un mecanismo de activacién fasica
capaz de tener una influencia global sobre amplias regiones corticales y capaz de hacerlas entrar en
una relacién funcional, consistente con el papel propuesto para las ondas PGOs. Este trabajo inicia
el estudio no invasivo de los movimiento oculares del SP en el hombre en una escala de
milisegundos.

El trabajo expcrimental se llevé acabo en el taboratory for Human Brain Dynamics del RIKEN Brain Scicnce Institute en
Saitama, Japén cargo del Dr. Andreas loannides con participacién del Dr. Nikolaos Laskaris, Mat. Naruhito Hironaga,
Mtra. Asuka Otsuka, Dr. Tadahiko Shibata, y Dr. Vahe Poghosyan. El andlisis espectral sc realizé en el Laboratorio de

Suefio de 1a Facultad de Psicologia de la UNAM a cargo de la Dr. Maria Corsi Cabrera, con la participacién de Dr. Migucl
Angel Guevara Pérez



MAGNETOENCEPHALOGRAPHIC ACTIVITY BEFORE RAPID EYE MOVEMENTS
DURING PARADOXICAL SLEEP AND WAKEFULNESS

Rapid eye movements during paradoxical sleep are similar to saccadic eye movements during
observation in wakefulness, although, with less amplitude and velocity. Several studies on primates
have reported the participation of frontal and parietal arcas of the cerebral cortex in the generation
of waking saccades. The participation of the cerebral cortex in paradoxical sleep (PS) saccades has
not been studied yet, much less in humans. Since 1962, it is known that neither the cortex nor the
superior colliculi are necessary for paradoxical slecp as this stage of sleep, as well as the rapid cye
movements, can be recorded in decorticated and ponto-mesencephalic sectioned cats. It has been
recently reported that in humans, metabolic activity in the frontal cortex measured by positron-
emission tomography decreases during paradoxical sleep. With this evidence it can be hypothesized
that the frontal cortex, especially the frontal eye field and supplementary eye field do not participate
during the generation of rapid eye movements in paradoxical sleep as they do in wakefulness.
However, neuroimaging is based on vascular reflexes and does not permit observation of cerebral
activity immediately previous to cye movements.

Magnetoencephalografic (MEG) activity was recorded in four right-handed male volunteers free of
neuropsychiatric disorders and medications. At the time of the experiment subjects ranged in age
from 23 to 48. MEG (151 sensors), EEG activity at C3 and C4, electro-oculogram and electro-
miogram were simultaneously recorded during 8 hours of sleep and two waking saccadic tasks.
500ms of MEG activity before saccade initiation during PS and tasks, from paradoxical sleep with
(Phasic PS) and without (Tonic PS) eye movements were submitted to Fast Fourier Transform to
obtain absolute power from 1 to 96 Hz and to Principal Component Analysis to obtain cortical
regions with covariant activity.

The distribution of oscillatory activity from 14 to 96 Hz in the MEG sensor array preceding
paradoxical sleep saccades is consistent with bilateral extensive networks independent of saccades
direction. The comparison between these signal patterns in the different conditions shows that the
activated networks during PS were different from those obtained for waking saccades and more
extensive than persistent nctworks during tonic and phasic PS. The signal distribution suggests that
the networks activated during PS included not only cortical areas involved in saccade generation
like frontal eye ficlds, supplementary eye fields and parictal eye fields but, also motor, prc-motor
and somatosensory cortex, and areas involved in visuo-spatial processing as the extra-striate and
parietal superior cortex and regions with direct connections with the limbic system. Activation
started simultancously in the supplementary eye field, in the lateral inferior parietal area and
anterior occipital regions 256 ms. before PS saccades onset. The increased activity in fast
frequencies is consistent with results showing increased cortical activation during PS, specifically in
temporal relationship with ponto-geniculo-occipital waves (PGOs) in cats. The new information
about cortical participation before PS saccades shows that a set of widely distributed cortical
networks becomes functionally related immediately before PS saccades. These results suggest the
existence of a mechanism of phasic activation capable of having global influence over large cortical
regions and capable to induce functional relationship among them and arc consistent with the role
proposed for PGOs waves. This work, begins the non-invasive study of PS eye movement in
humans on a millisecond scale.
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INTRODUCCION

E! ser humano desde tiempos muy remotos se ha interesado en conocer ¢l por qué
dormimos y qué mecanismos son responsables de tan apasionante proceso fisiolégico. La
investigacion realizada en los tiltimos 50 afios ha permitido conocer mas sobre dicho proceso, pero,
adn asi, sigue habiendo muchas incégnitas. Por ¢jemplo, a pesar de que en este afio se cumplen 50
afios del descubrimiento del suefio con movimientos oculares rapidos (MOR) o sueiio paraddjico
por Aserinsky y Kleitman en 1953, la participacion de la corteza cerebral durante la preparacién de
los movimientos oculares rapidos de esta etapa del sueiio sigue siendo desconocida.

Los movimientos oculares de la vigilia permiten explorar el entorno en diferentes puntos,
permitiendo que la informacién observada sea captada por la fovea. Los movimicntos oculares
sacddicos son movimientos balisticos y rdpidos, que en vigilia pueden ser reflejos o voluntarios e
intencionales. Los movimientos oculares durante el suefio paraddjico también son movimientos
sacadicos similares a los de la vigilia cuando se esta observando un objeto (Jeannerond y Mouret
1962), aunque de menor amplitud y velocidad.

Las evidencias clinicas en el ser humano (Pierrot-Deseilligny, Israé&l, Berthoz, Rivaud, y
Gaymanrd, 1993; Rivaud, Miri, y Gaymard, 1994; Heide y K&mpf, 1998) y los estudios
experimentales realizados en monos (Segraves, 1992; Segraves y Park; 1993; Burman y Segraves,
1994; Tian y Lynch, 1996; Tehovnik Sommer, Chou, Slocum, y Schiller, 2000) han permitido

describir la participacién de areas especfﬁcas en; los lébulos ﬁ-ontales y. parietales, ademéas de los

centros subcorticales y. pontmos, en 3 los movnmlentos sacadicos de la
vigilia. Los estudios (Asermsky
1985; Takahashi y Atsuml,

paraddjico, en camblo, son escaso;

e la _gran cantldad de: mvestlgaclén realizada sobre los

mecanismos de generaclén del suefio paradécho'

La corteza cerebral ‘en espemal la corteza frontal, se activa en procesos cognoscitivos que

requieren juicio y planeamén “en-el“caso de los movimientos oculares. Los campos visuales
frontales, los campos vnsuales suplementarios y la corteza dorsolateral prefrontal participan en la
preparacion de las. sicadas: voluntarias de la vigilia. La actividad neuronal de estos campos se
incrementa varios milisegundos (ms) antes de la activacién subcortical y de la ejecucién de la
sdcada. En el suefio paradéjico en cambio, Jouvet demostré desde 1962 que ni la corteza, ni los
coliculos superiores son necesarios para el sueiio paraddjico, ya que esta etapa del suefio, asi como
los movimientos oculares rapidos persisten en gatos decorticados y después de la seccién
pontomesencefélica. Recientemente se ha demostrado en el ser humano (Buchsbaum ef al. 1989;
Maquet et al. 1990; Maquet er al, 1996; Nofzinger, Mintun, Wiseman, Kupfer, y Moore, 1997,



Braun ef al. 1997; 1998), que la actividad metabdlica cerebral medida con tomografia por emision

de positrones (PET) disminuye durante el sueilo paraddjico en la corteza frontal. De acuerdo con
estos resultados, se podria suponer que los campos visuales frontales y suplementarios y la corteza :

prefrontal no intervienen en la preparacion de los movimientos oculares del suefio paradéjico como

lo hacen en los de la vigilia. Esta técnica sin embargo, al estar basada en reflejos vasculares, no H
permite ver la actividad cerebral ¢n tiempo real, solamente un promedio de un tiecmpo muy largo en
relacién a lo que tarda la preparacion de la sacada, por lo que no es posible separar con precisién

qué pasa antes y qué pasa después del movimiento ocuiar.

El objetivo de este trabajo es investigar la actividad de la corteza cerebral durante la
preparacién de los movimientos oculares sacadicos del sucfio paradéjico utilizando la
magnetoencefalografia (MEG), técnica no invasiva, que permite conocer milisegundo a
miliécgu}ldo la actividad cerebral. Se analizard por lo tanto la actividad MEG que precede a las
sacadas de la vigilia y del suefio paradéjico

B En los siguientes capitulos se revisardn con méas detalle los mecanismos que subyacen a la

preparacién de las sacadas de la vigilia y del suefio paraddjico.




SUENO

El suefio o proceso del dormir, es un estado normal, recurrente, restaurador y espontineo,
durante el cual disminuye la respuesta a los estimulos del medio. Se presentan fenémenos fisicos y
ténicos, los cuales son caracteristicos de las diferentes etapas de sueiio, por cjemplo: los
movimientos oculares en el sueiio paraddjico.

La vigilia y el suefio son estados fisiologicos que se suceden de manera ciclica. Un ser
humano adulto pasa las dos terceras partes de su vida despierto y una tercera parte durmiendo. Esta
alternancia se acompaiia por gran cantidad de cambios conductuales, neurofisiolégicos,
neuroquimicos, vegetativos, endocrinos etc. Cuando una persona no duerme en forma adecuada, o
esta privada de suefio parcial o totalmente, presenta alteraciones de diferente indole, como son: falta
de atencién, percepcion, interés, errores de memoria, irritabilidad, asi como alteracién y
modificacién de los procesos superiores o cognoscitivos, de tal manera, que no puede realizar
eficazmente su vida cotidiana (Kleiman, 1923; Luby er al. 1962; Corsi Cabrera, 1983).* En ‘
conclusion, el suefio como la vigilia es indispensables para la vida normal del humano ‘ :

El manual para clasificar las etapas de sueiio en el hombre (Rechtschaffen y Kales, 1968) se

basa en la inspeccién visual de la actividad electroencefalogréfica: (EEG oculograma

(EOG), y el electro-miograma (EMG). Dicho manual propone la lelSlon d dos grandes
etapas: Suefio con movimientos oculares rapidos (MOR) y sueiio de o‘r'\da'é_ L), éste a su
vez dividido en cuatro etapas por criterios ya estandarizados (etapa 1, Il L 1v) que se caracterlzan

de la siguiente manera:

- Fase Vigilia: cuando a una persona se le pide que cierre los o_;o muestra la presencia de

'actlwdad EEG .de alfa que va de 8 a 13 Hz en regiones paneto—occ:pltalcs Pbr lo cual la vigilia
antes de dormlr se caracteriza por abundancia de actividad alfa con o sin movumentos oculares.

Fase I: se caracteriza por una mezcla de frecuencias de beta, alfa y theta, de bajo voltaje con
prédéminio de frecuencias entre 2 y 7 Hz. Esta etapa ocurre principalmente durante la transicion
entre vla"vigilia y el suefio, o después de movimientos corporales durante el sueiio; al final de esta
etapa puede aparecer ondas agudas en el vértex. Para clasificar la etapa I no debe haber ningin huso
de suefio, ni complejo K. Tiene aproximadamente una duracion de 1 a 7 min y puede presentar
movimientos oculares lentos de segundos de duracion.

Fase II: sc identifica por la presencia de husos de suefio y de complejos K, asi como de una
pequefia proporcion de ondas lentas. Los husos de suefio se caracterizan por una frecuencia entre 12
y 14 ciclos por segundo (cps) con amplitud creciente y con una duracién minima de 0.5 s. Mientras
que los complejos K consisten en ondas bien definidas con un componente negativo agudo seguido

inmediatamente de uno positivo con una duracién mayor de 0.5 s.



La fase lII: se define por un EEG de por lo menos el 20% y no mas del 50% de una época
de actividad lenta de 2 a 4 Hz y de una amplitud de 75pV de pico a pico. Puede haber o no husos de
suefio.

La fase IV: la cantidad de ondas lentas en el EEG debe ser mayor al 50% del tiempo con o
sin husos de suefio, y con una amplitud mayor a 75uV de pico a pico.

Tanto en la fase I, como en las II, 111 y [V puede haber movimiento oculares lentos.

La f‘ase MOR en la etapa de suefio de movimientos oculares rapidos o de suefio paraddjico
(SP), la actnvndad eléctrica es muy similar al patrén descrito para la etapa 1, o sea una mezcla de
frecixen_ciaS theta, alfa, beta y gamma de bajo voltaje. Adicionalmente se presentan movimientos
oculares rapidos y pérdida de tono muscular.

Como puede verse, solamente durante el suefio paraddjico se presentan movimientos

oculares rapidos.

MOVIMIENTOS OCULARES SACADICOS EN LA VIGILIA Y EL SUENO.

Movimientos oculares en la vigilia
Los Movimientos oculares en vigilia permiten explorar de forma mds eficiente el entorno, sin

necesidad de mover la cabeza o el cuerpo y se han clasificado en diferentes tipos (Palmer, 1999):

1. Nistagmus fisiolégico (physiological nystagmus): movimientos rapidos causados por temblores
de los miisculos extraoculares; son movimientos involuntarios.

2. Movimiento de seguimiento uniforme (smooth pursuit): cuando se sigue la trayectoria de un
objeto en movimiento, para guardarla en la févea. Importante para la identificacién de los
objetos en movimiento. El movimiento es conjugado.

3. Movimientos de convergencia y divergencia (vergence): cuando se observa fijamente un objeto
én movimiento a una distancia lejana y se va acercando al observador. El movimiento es no
conjugado.

4. Movimiento vestibular (vestibular): Esta relacionado con el movimiento de la cabeza, los ojos
estan fijos y la cabeza o el cuerpo estin en movimiento. Esta relacionado con el sistema
vestibular (regulado por sefiales cinestésicas).

5. Movimiento opto-cinético (optokinetic): Este movimiento esta regulado por translacién 6ptica
de todo el campo visual, también cuando la cabeza esta en movimiento. El propodsito de la
respuesta opto-cinética es semejante al vestibular, pero, la trayectoria del objeto es fija en el
campo visual.

6. Movimientos sacadicos o de sacudidas: movimientos rapidos, abruptos de los ojos, con el

objeto de llevar nuevos objetos de interés a la fovea. El término sacadas se adopté del francés



saccade (se refiere a la sacudida de la cabeza del caballo) y por primera vez fueron descritos los
- movimientos oculares rapidos por Javal en 1879 y Landolt en 1891. Los movimientos ocurren
méas frecuentemente cuando uno ve alrededor de un ambiente estacionario. Los movimientos
sacddicos son balisticos (la trayectoria no se puede cambiar una vez iniciados). Las siacadas
pueden ser de tres tipos (Leigh y Zee 1999):
- Aparentemente al azar o sicadas espontancas
- Séacadas reflejas provocadas por un estimulo novedoso que aparece inesperadamente en el
medio
- . Sacadas voluntarias iniciadas intencionalmente como parte de una conducta propositiva. La
preparaclén del movnmlento se toma alrededor de 150-200 ms y planeaclén €s mas 0 menos
200 ms . i o
: ,Las sécadas de45 5 grados de deflexién tienen una duracnén entre 528y 66 3 ms y una
» velocldad entre 121.6 y 201.4 s y para 11 grados 162.2 a 3284 s (Becker y Fuchs, 1969; Baloh,
Sllls, Kumley y Hornubia, 1975; Aserinsky e/ al, 1985). La pendlente segun . la’ condlcxén :
experimental varia entre 4.87 a 22 gra/seg/gra (Becker y Fuchs, 1969; Baloh es al. 1975,‘
Herman, Barker y Roffwarg, 1983).

Movimientos oculares en el suefio paradéjico.

Aserinsky y Kleitman en 1953, estudiaron los procesos de atencnon en’ los mﬁos y
observaron la aparicién de periodos, durante los cuales, los niiios cerraban los ojos. Debldo a ello,
Aserinsky (Aserinsky y Kleitman, 1953) decidi6 estudiar los mowmlentos oculares colocando -
electrodos en la periferia de la cavidad ocular; técnica conocida como electro-oculograma (EOG).
También incluyé en sus registros el EEG con el fin de observar posibles cambios en la actividad
eléctrica del cerebro Encontraron que cuando los nifios se quedaban totalmente dormidos, el EEG

prcsentaba un: estado de desmcromzacnén acompafiado de movimientos oculares rapidos. Dement y

”Klemﬁan en 1957 aphcaron ambas técnicas para el estudio del suefio en humanos adultos y
observaron la’ apanc:on a intervalos regulares de un estado similar de suefio al observado en los
'nl_f_ios. Este’ sueﬁo se ‘caracterizé por la presencia de una actividad de EEG semejante a la etapa |,
descrita7 pd‘r Kleitman (1963) Ilamada hasta entonces etapa | ascendente o emergente (frecuencias
: altas de ba_]o voltaje y actividad lenta entre 3 y 7 Hertz), acompaiiado por movimientos oculares
répldos como de rafagas. A esa fase de suefio la denominaron suefio de Movimientos Oculares
Répidos o sueiio MOR. Posteriormente Jouvet (1959) la llamé Sueiio Paraddjico debido a la

dombinacién de un umbral de despertar elevado, atonia muscular y un EEG desincronizado.



_ Los movimientos oculares del suefio paraddjico ocurren como desviaciones binoculares
“sincrénicas que irrumpen en patrones repetitivos o salvas, las cuales describen trayectorias
rectilineas a diferencia de los movimientos lentos que son curvos (Schneider, 1978a), predominando
los moVimientos en direccién horizontal temporo-nasal (Schneider, 1978b).
Los movimientos oculares rapidos del suefio paraddjico (MORP), pueden ser aislados o en
fonna de rafagas. Las rafagas (10% del total del suciio paraddjico) se caracterizan por 5 a 10 o hasta
: 50 movnmlentos seguidos (Hodes, 1964). La cantidad de movimientos aumenta en los Wltimos
eplsodlos del SP (Ktonas, Bonilla y Boukadoum, 1981; Takahashi y Atsumi, 1997).
. - La frecuencia descrita para los MORP va desde 4.2 hasta 25.4 por minuto (Aserinsky, 1971; -
’ OmllL Forsythey Pena, 1973; Benoit, Parot y Garma, 1974; Schnelder l978a, McPartland Kupfer,ﬁ_ o

e 5 5°y de 121.6 ms para los de

p e ha descrito que la velocidad méxima

es proporclon lala amplltud de los mdvnmlentos oculares (Jacobs et al. 1971), la velocidad descrita
por Aéermsk y colaboradores (1985) es de 149 8:(:6 6 °/s para los movimientos de 5.5° y de 180.2
P los de 11°. Takahashi y Atsuml (1997) observaron que los movimientos oculares
tlenen una velocndad promedlo de 58.73 'y que el 83 % de los movimientos tienen una velocidad
menor a 90 °/s Yy el 91 % una velocidad de 120 °/s La pendiente de los movimientos oculares es de
7. 15 gra/s/gra (Herman et al. 1983).

Aunque siempre se ha descrito que los movimientos oculares durante el suefio paradéjico
son con_;ugados, en un estudio en monos, Zhou y King (1997) encontraron que un 93.4 % de!
tieﬁapo/‘los globos oculares divergen; el 77% de los movimientos horizontales y 51% de los

“verticales son divergentes y en ocasiones monoculares.



Soh, Morita y Sei (1992) han descrito en el gato, que durante el sueiio paradédjico el 61.9%
de los movimientos oculares rapidos son en forma aislada, el 38.12 % en rafagas y que el nimero de
movimientos oculares por rifaga es de 4.6. Los movimientos horizontales son mas frecuentes que
los movimientos verticales y presentan una pendiente de 1.81 grados por segundos por grado
(Jeannerod y Mouret, 1963).

Vanni-Mercier y Debilly (1998) han observado que los movimientos oculares en los gatos
durante el suefio se presentan en rafagas de 43.76 nim/m. (£4.09) y aislados de 4.9 nim/m. (20.47)
con una amplitud promedio de los movimientos aislados de 5.31 gra. (£0.42) y la amplitud para las
rafagas es de 3.93 gra. (£0.29). También han descrito que se presentan 5.4 nam/m. (+ 0.47) en
direccién hacia la  izquierda y 4.4 nim./m. (& 0.47) en direccion hacia la derecha, para los
movnmlentos oculares ans]ados, y para los movimientos en rafagas en promedio se presentan mas a

la |zqu1erda ‘(46 26 num/m + 3, 52) que hacia la derecha (41.26 nim/m. +4.66). La pendiente que se

observa en los movnmlentos oculares en los gatos es de 26.69+1.12 gra/s/gra para los movimientos
a:slados y 37.41:1:0.92 gra/s/gra para los movimientos oculares en rafagas.

Las caracteristicas descritas han llevado a la conclusion de que los MORP son movimientos
sacadicos como los de la vigilia durante la observacién de objetos (Jeannerod y Mouret 1962)

aunque de menor amplitud y mas lentos (Aserinsky ef al. 1985).

MECANISMOS RELACIONADAS CON LA GENERACION DE LOS
MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS EN VIGILIA (MORv).

Muisculos y niicleos motores oculares

El movimiento ocular es el resultado de una integracion sensoriomotora que ocurre en todos
los niveles del sistema nervioso y se manifiesta por la activaciéon de los efectores que son 'I‘o‘s
musculos extra-oculares (Lopez-Antinez, 1979). ;

Los miisculos extra-oculares participan en el movimiento ocular rdpido tanto en vigilia
como en suefio, La rotacion ocular puede ser de tres tipos horizontal, vertical y torsional. El

movimiento torsional es relativamente mas pequefio en comparacién con los otros dos.

.+ Todos los miisculos actian en forma sinérgica, para realizar el movimiento adecuado de los

5 Los-musculos extra-oculares estan directamente innervados por axones que provienen de
los nucleos oculomotores y que viajan por los pares craneales (cuadro 2) oculomotor (I1I), tréoclear o

patétlco (IV) y abducens o motor ocular externo (VI).



El nervno oculomotor se lelde en rama superior e inferior. La superior innerva el misculo

Cuadro 1: Musculos extra-oculares

Superior: gira el globo ocular hacia
arriba y produce aduccion

Inferior: gira el globo ocular hacia
Misculos abajo y produce aduccion.

Rectos

Medial: mueve el globo ocular hacia
la linea media.

Lateral: mueve el globo ocular hacia
fucra.

Miuisculos Extra-
oculares
(Lopez Antlinez)

. Superior: dirige el ojo hacia abajo y
Misculos afuera. Corrige la accion aductora de
Oblicuos los masculos rectos.

’ Inferior: dirige el ojo hacia arriba y
afuera. Corrige la accion aductora de
los milsculos rectos.

Superior
oblique muscle

Superior
rectus

Inferior oblique
muscle

Medial rectus musole
Inferior rectus muscle

Lateral rectus muscle

L o
Fig. 1 Representacién de los musculos extrinsecos del ojo, asi como los nicleos de los
pares crancales que los innervan. (Tomado de Netter, 1995 version 1.1 de CD ).
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En el tallo cerebral se encuentran los niicleos oculomotores, como se describe en el cuadro
2. Ademads de estos nicleos, el niicleo vestibular participa en la respuesta optocinética y se ha dicho
que posiblemente también participe en los movimientos de seguimiento uniforme (Smooth pursuit)
y el nicleo intersticial de Cajal y el niicleo perihipogloso estan involucrados en el mantenimiento de

la mirada fija (Leigh y Zee 1999). El nucleo fastigiado y el vermis participan en forma conjunta en

la calibracidn de la produccién de la sacadas (Moschovakis, Scudder y Highstein, 1996).

Cuadro 2: Pares Craneales g

ue participan en los movimientos oculares.

acomodacion, esta
relacionado con las
conexiones
intrahemisféricas entre
la corteza visual y el
campo frontal de los
ojos.

sustancia gris
periacueductal a nivel
del coliculo superior,
Parte ventrolateral
respecto al niicleo
Edinger Westphal.
Atraviesa el nicleo
rojo.

Nervio Craneal (Lépez | Funcion Localizacion nmicleo Miuisculo Inervado
Antinez)
1T Oculomotor Reflejo de Se encuentra en la e Oblicuo inferior

e Recto inferior
® Recto superior
e Recto medial

1V Troclear (patético)

Se encuentra en la
sustancia gris que rodea
el acueducto cerebral a
nivel del coliculo
inferior, dorsal al
fasciculo longitudinal
medial. Emerge en la
parte dorsal del neuro-
eje.

e Oblicuo superior

VI Abducens (motor
ocular externo)

Movimientos laterales
del ojo-

Nivel caudal del puente
bajo el piso del cuarto’
ventriculo

® Recto lateral

.
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FEF

SEF
VCA | = ey
- v (DLPC) PEF

CAUDAD—{|s. NIGRA

Esquema 1 Control neuronal dec las sicadas nivel subcortical. VCA
corteza visual, FEF campo visual frontal;, SEF campo visual
suplementaria, DLPC corteza frontal dorsolateral, PEF campo visual
parietal, SC coliculos superiorcs, OMP células omnipausa, LLB células
dec largo-inicio, SLB células de corto-inicio.

Estructuras subcorticales

Los nucleos oculo-motores reciben influencias tanto activadoras ‘como - inhibidoras: de
estructuras localizadas en el tallo cerebral (esquema 1) descritas por (Moschovakis él al. l996,
Leigh y Zee 1999). e NG

Para la generacién de’ los: MOR

‘w"‘zc“)ﬁ:t;'alés _participan neuronas localizadas “en la
formacién reticular en la parte rostrg"l‘del niicleo 'ab:)u&h& (limitadas dorsalmente por el fasciculo
longitudinal medial (MLF) y ,yémra'lfl}'nente‘po el nucleo tegmental reticular del Puente). Para los
MORv verticales participa el nitcleo intersticial:de ictéj’a‘l o el 4rea cercana al MLF y para todas las
direcciones participa la parte caudél del puénte. En estas regiones existen neuronas excitadoras e
inhibidoras. Las neuronas excitarorias activan el niicleo abducen ipsilateral y las inhibitorias
inhiben el abducen contralateral.

Las células inhibitorias descargan en un rango de 400 a 800 ms antes de los MORv, se
desaceleran durante el movimiento y se silencian 10 ms antes de que termine el movimiento ocular.
Las neuronas inhibitorias para los movimientos horizontales, se localizan caudal al nucleo abducens
en el nicleo paragiganio celularis dorsalis de la porcién dorsomedial rostral de la médula
oblongada y mandan axones que cruzan en _la linca media hacia las motoneuronas del abducen

7
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contralateral y a las interneuronas durante las sicadas ipsilaterales. Asi que las neuronas inhibitorias
silencian la actividad en el musculo antagonista durante las sacadas horizontales y las excitadoras
activan al masculo agonista.

Las neuronas excitatorias se encuentran en la capa rostral (PPRF) al abducens, descargan a
una alta frecuencia alrededor de 12 ms, antes del movimiento para las diferentes direcciones de
movimientos, pero descargan preferentemente en las neuronas ipsilaterales a las siacadas
horizontales (dorsomedial reticulares pontis caudalis). Algunas de ellas inician la descarga de 8-10
ms antes del MORv a las cuales se les llaman de corto-inicio, y otras neuronas inician la descarga
40-100 ms antes del movimiento ocular que son llamadas de largo-inicio.

Otras neuronas de largo inicio se encuentran en el mesencéfalo y recnben proyeccloncs de
Ios coliculos supernores Ellas proyectan a las células excitatorias del puente e: mhlbltorlas de la
médula y a Ias neuronas omnipausa; ellas también proyectan al niicleo’ renculans tegmentz pontis

g (NRTP) y descargan antes y durante las sacadas.

la substancia’ nigra, del CVF (Mize, 1996) y del CVS (Segraves, 1992). Las neuronas del CVF
pueden ser ortodrémlcameme activadas por la estimulacion de los coliculos superiores (Sommer y
Wurtz, 1998)

- Corteza cerebral

Las sacadas son controladas por una red de distribucién cortical (esquema 2) que incluye
nodos en las regiones frontales y parieto-occipital. Dos areas principales han sido descritas en la
corteza frontal que participan en la generacion de los MORv en los monos: el CVF y el CVS

(Schall, Morel y Kaas, 1993) y otra region frontal, la corteza prefrontal dorsolateral (DLPC) que

11



contribuye ala programacnén de la sicada para recordar Ia locahmclén del &stlmulo (Funahaslu
'BruceyGoldman-Raklc, 1991). - R E T T

La localizacién del CVF en el mono cebus, corresponde las dreas 8A y 45 del macaco. Se
ha relacionado la parte central (area 8A) con los MORv de amplltud medla, 1a parte lateral (érea '45)
con los MORv cortos y la parte medial del CVF (drea 8A) con los MORv largos (Tlan y Lynch
1996).

e

Ry
Eyc

Esquema 2 Control ncuronal de las sécadas a nivel cortical.
LGB nucleo geniculado lateral, OCC corteza occipital, PPC
corteza posterior parietal, PEF campo visual parietal, FEF
campo visual frontal, SC coliculos superiores, BS tallo
cerebral. (Tomado de Broerse ef al.. 2001 )

En diversos estudios realizados en monos utilizando estimulacion dél CVF (’fehé&nik
1999), inactivacién reversible con musimol (Dias y Segraves, 1999) o lidocaina (Sommer y ..
Tehovnik, 1997), ablacidon (Schiller y Chou, 1998) y registro umtarlo (Hanes Patterson y‘S“‘hall =
1998; Mushiake, Fujii y Tanji, 1996; Schall, 1991; Bon y Lucchetti, 1992) han demostra '

fuerte participacion del CVF en la generacion de los diferentes tipos de MORv voluntanos, ‘aS| '

_uha'

como para que se lleve acabo la fijacién de la mirada. e

Las neuronas del CVF que participan en el movimiento pre-sacadico descargan 52 ms antes
de la sacada (Umeno y Goldberg, 1997). Los reglstrados obtenidos por Thompson y colaboradores
en 1996, describen que las neuronas d&scarg,an ‘en promedlo 67 ms antes (un rango de 35 ms
minimo y maximo de 138 ms). Las neuronas del CVF tienen conexiones directas con los coliculos

superiores (Schlag-Rey, Schlag y Dassonville, 1992) y con los centros pontinos (Segraves, 1992;

12
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Segravee y Park, 1993). Estas neuronas identificadas por activacion antidrémica, muestran un pico
“de actlvaclén a los’13 'ms antes del movimiento sacadico (Segraves y Park, 1993).

Exnsten evndencms de la participacion de la corteza dorsomedial frontal (DMFC), cercana a

la CVS por mactlvaclén reversible con lidocaina (Sommer y Tehovnik, 1999), por ablacién
(Schlller

sAcadas

Chou, 1998) y por registro unitario (Bon y Lucchetti, 1992) en secuencia complejas de
q‘llra:ﬁjacién de la mirada, pero no en sicadas simples. El CVS estd involucrado en tareas
de @Vipq:.,béu;lbmotor o de combinacién ojo-brazo (Mushiake e/ al. 1996). La DMFC contiene un
- rhépé ‘x";e'pfeééﬁtativo de la posicién de los ojos en coordenadas craneotépicas para mantener la
po‘siciérrl' oci;lar (Tehovnik y Lee, 1993).
Las neuronas del CVS diSparan con mayor anticipacién en tareas de antisicadas que antes
de las prosécadas (Schlag—Rey, Amador, Sanchez y Schlag, 1997) y mas tempranamente que las
neuronas del CVF (Hanes, Thom

'll 1995), sin embargo, {a intensidad de estimulacién

Velectnca necesarla para evocar
(Tehovnik y Sommer 1997)

Conmderando las dlferencl

VS ‘es ‘més alta que la necesaria en el CVF

en'el drea 6° Ifa puede ser co

l'drea Iateral del CVF (érea 45) es lmportante para la vision

ila corteza parletal (surcos intraparietal) que proyecta al drea

. mc';iialb(é‘rw 8a)" lateral del CVF (érea 45 y 46) es importante para la vision periférica y para los
MORv amphos (Bulher, Schall y Morel, 1996; Schall et al. 1993).

‘Las proyeccnones corticales del CVF han sido descritas a la corteza del cingulo, al area

premotora, al drea prefrontal lateral, a la corteza orbitofrontal, al operculum, a la corteza parietal
posterlor a’la corteza temporal lateral, a la corteza temporal inferior, al drea parahipocompal y a la
" regién insular (Morecraft, Geula y Mesulam, 1993) y al striatum (Parthasarathy, Schall, Graybiel,
1992). La regién ventrolateral del CVF (provoca sidcadas pequefias) proyecta al area intraparietal,

parte parietal del drea visual V3A en la base del drea visual temporal superior, drea temporal
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medial, 4rea temporal superior media, area temporal inferior, rea occito-temporal y V2, V3, y V4.
La parte dorsomedial del CVF (provoca sacadas largas) proyecta al area parietal (7A), LIP, VIP y
parte medial parietal PE, temporal superior, temporal superior polisensorial, V2 y parte posterior del
area cingular 23b (Stanton, Bruce y Goldberg, 1995).

Estudios de neuroimagen en el ser humano
Para poder estudiar los movimientos oculares en el ser humano se ha recurrido a las
técnicas de neuroimagen como la tomografia por emision de positrones (PET) y la resonancia
magnética funcional (fMRI). Algunos autores coinciden en algunas estructuras que se activan en
diferentes condiciones. )
a) Para las sdcadas provocadas por un estimulo, las estructuras que muestran actlvamén son:
e El campo visual frontal (CVF) (Anderson ef al. 1994; Sweeney etval 19' ! Bod:s Wollner
et al. 1997; Petit, Clark, Ingeholm, y Haxby, 1997 ‘Luna et ! l'l "ert-'q(. ‘1‘998;

O'Driscoll et al. 1998; Petit y Haxby, 1999 Rosen et aI 1999, B

corteza temporal superlor medlal ‘(Anderson et ‘al,:1994; Petit et. 97; Rosen’ eti ’aI.__'71999';
Petit y Haxby, 1999) R

e - Lacorteza pre-estnada (Anderson et aI 1994 Sweeney et al 1996)

e La parte lenticular del putamen izquierdo (Sweeney et al. 1996).
e La actividad en la corteza dorsolateral prefrontal (DLPFC), en cambio, disminuye
(Sweeney et al. 1996).
b) Para los sécadas iniciadas voluntariamente se ha encontrado activacion en:
o El CVF (Petit ef al. 1996; Sweeney et al. 1996; Bodis-Wollner et al. 1997; Dejardin et al.
1998; Culham er al. 1998; Grosbras, Lobel, Van de Moortele, LeBihan, y Berthoz, 1999);
Law, Svarer, Rostrup y Paulson en 1998 mencionan que solamente en el hemisferio

derecho.



e _EI CVS (Petit et al. 1996; Bodis-Wollner ef al. 1997; Dejardin et al. 1998; Law et al. 1998)
pely'p"Gvrosbi-as y colaboradores en 1999 describen que se activa solamente en el hemisferio
‘izqdierdo. v

e La parte lenticular del putamen (Petit ef al. 1996; Law et al. 1998; Dejardin et al. 1998),
Grosbras y colaboradores (1999) describen que es solamente el derecho.

. El ;:erebelo (Petit er al. 1996; Law et al. 1998; Grosbras ef al. 1999).

e El talamo (Law es al. 1998); Petit y colaboradores en 1996 mencionan que solamente se
activa el tdlamo derecho. El 4rea motora suplementaria (Petit ef al. 1996).

e La corteza estriada (Bodis-Wollner et al. 1997) y el cuneus (Law et al. 1998).

o El coliculo izquierdo (Law et al. 1998).

c) En estudios realizados con: PET' en:que el objetivo es realizar sacadas recordando el
estimulo se ha descrito que se actxva adlclonalmente a las reglones anteriores, la corteza dorsolateral
prefrontal y la insula (Anderson ct ‘a enkms, Henderson, Kennard, y Broks,
1995; Sweeney et al. 1996; Petit e_t_ al.
activacién en el CVF con fMRI (Bbdis
1994; Law ef al. 1998). 5

d) En las antisicadas y en la s

e il lmagman las sacadas hay mayor
) CVS y CVF con PET (Lang e al.

‘se observa mayor actnvacrén en el
CVF y en la corteza dorsolateral preffd 1. 1998) en el CVS 'CVF corleza

dorsolateral prefrontal, giro frontal . mfer

[6bulo parietal superior e mferlor, surco mtra,panetal ‘talam
1995; Doricchi et al. 1997; Luna et al 1998 _Petlt et al. 998) :

e) En la utenclén v1so-&spacml y el aprendlzaje de secuencias de sacadas, se incrementa la

putamen con’ PE’I‘,"(O’Drisc’dbl'lj ‘et al.

actividad en CVF, corteza dorsolateral prefrontal panetal posterlor, 16bulo parletal superior,
precuneus, surco mtraparletal cmgulado, ganglio basal, tilamo, corteza medial temporal, insula
anterior y cerebelo rwllzado con fMRI (Culham e al. 1998; Gitelman ef al. 1999; Rosen et al.
1999) Con PET se observé activacion en el parietal derecho al tener atencion en el hemicampo
‘lquIIel‘dO y activacién en ambos parictales con atencién en el hemicampo derecho (Corbetta,
Miezin, ‘Dobmeyer, Shulman y Petersen, 1991). En el caso de movimientos de seguimiento
uniforme se observa activacién en CVF, corteza frontal superior izquierda, corteza temporo-
occipital izquierda, parietal inferior, precuneus, surco intra-parietal, corteza temporal inferior y
medial, y drea 6 de Brodman (Cheng, Fujita, Kanno, Miura y Tanaka, 1995; O’Driscoll ef al. 1998).
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Estudios de actividad eléctrica cortical antes, durante y después de las sicadas en el
ser humano.

Se han descrito tres tipos de actividad eléctrica relacionada con los MORv.

a) La actividad pre-sicada. La variacion contingente negativa (CNV) (descrito por primera
vez por Walter, Cooper, Aldridge, McCallum, y Winter en 1964) onda de expectancia y el potencial
preparatorio (Kornhuber y Deecke, 1965) son cambios de negatividad lentos que pueden observarse
1-2 s antes de emitir una respuesta. Ambos pueden ser considerados como un correlato cerebral de
la activacién previa a los procesos cognoscitivos y la conducta dirigida a metas, y a procesos
voluntarios motores. Una onda negativa lenta previa a la ejecucion de las sacadas, pero no
lateralizada, se ha registrado en humanos en las dreas frontales y parietales con predominancia en

los frontales (Kunzberg, y Vaughan, 1982; Thickbroom y Mastaglia, 1985; Moster y Goldberg,

1990; EVdOklmldIS,_ Mergner, y Liicking, 1992; Evdokimidis, Liakopoulos, Constantinidis, y
Papngeorglou, 1996 Jagla, Zikmund, y,Kundrat 1994; Goémez, Atienza, Gomez, y Vézquez, 1996;

el CVF y en el érea motbra sup ementar:a (SMA) Se ha registrado también con electrodos}

v subdurales en pacientes (Sakamoto,’ Luders y Burgess, 1991). La negatividad es mayor antes de las
sécadas con tiempo de reaccién répldos, mientras que las sicadas con tiempos de reaccnén Ientos
son precedldas por un potencial posmvo (Everlmg et al. 1997).

En algunos estudios se ha observado una actividad positiva de 100 a 200 ms antes de la
sacada (Kurtzberg, y Vaughan, 1982) en Ia reglon parieto-occipital después de la negatividad en las
areas frontales (Thickbroom y Mastagha, 1985 Moster y Goldberg, 1990) y un potencial negativo
temporo-occipital (Everling ef al. 1996) entre 350 y 500 ms después de la descarga (Wauschkhun et
al. 1997). o

B) El potencial de espiga. Justamente antes del inicio y durante la sidcada se registra un
potenclal répldo posmvo con pico entre 10 ms a 40ms después del inicio de la sacada (Kurtzberg et
al. 1982) con amplltud proporcnonal a la amplitud de la sicada (ltsuki er al. 1991). En registros
mtracraneanos no se registra (Sakamoto et al. 1991). Estos tiempos junto con la lateralizacion focal
frontal y su dlsmbuclén a nivel del cuero cabelludo sugieren un origen cercano a la orbita (Moster y
Goldberg, 1990), probablemente en la region que innerva a los misculos oculares (Riemslag, Van
der Heijde, Van Dongen y Ottenhoff, 1988). Los modelos computacionales del potencial de espiga
también sugieren que representa la actividad sumatoria de la unidad motora en los musculos

extraoculares reclutados por las neuronas motoras (Thickbroom y Mastaglia, 1987).



C) Eventos eléctricos post-sacadicos. Inmediatamente después de la sidcada se presentan dos
‘potenciales positivos que estan asociados con los movimientos oculares o con las ondas lambda,
uno después del inicio del movimiento y otro después del final del movimiento (Thickbroom er al.
1991). El primer potencial ticne latencias entre 65 ms segun Skrandies y Laschke (1997) y entre
140 ms a 150 ms segin Miyauchi, Takino, Fukuda y Torii, (1987). El segundo componente tiene
latencias entre 74 ms después del final del movimiento (Thickbroom, Knezewic, Carroll y
7 Mastaglia, 1991) o 260-310 ms después del inicio del movimiento (Miyauchi e al. 1987). Las
ondas lambda se han interpretado como potenciales evocados visuales como resultado del
movimiento de la imagen visual en la periferia de la retina a la fovea durante la sicada. Las
latencias de los picos de la onda lambda son similares a la de los potenciales evocados. visuales

(Thickbroom et al. 1991).
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Mecanismos relacionados con los movimientos oculares del suefio paradéjico.

Las investigaciones sobre los mecanismos que generan los movimientos oculares del sueiio
paradéjico no son numerosos, en cambio, los mecanismos neurofisiologicos que participan en la
generacién del SP especialmente los que participan en la generacion de las ondas ponto-geniculo-
occipitales (PGOs), uno de los fendmenos fisicos mis notable que estd asociado temporalmente con
los MORP se han estudiado extensamente en el gato. Jouvet demostré desde 1962 que ni la corteza
ni los coliculos superiores son necesarios para el suefio paraddjico, ya que esta etapa del sueiio, asi
como los movimientos oculares rapidos persisten en gatos decorticados y después de la seccion
ponto-mesencefalica. Por lo tanto, las investigaciones sobre los mecanismos del suefio paraddgjico se
han cnfocado pnnc:palmente a estudiar las estructuras colinérgicas en ¢l tallo cercbral como la
rcglon laterodorsal tegmental (L'TD) y el pediinculo pontino tegmental (PPT) o arca X.

Jouvet y Michel en 1959 dieron a conocer en los gatos los PGOs como espigas que ocurren

&sponténeamente en la formacién reticular pontina; se registraron primero en el puente donde,

(Mouret, Jeannerod, y Jouvet, 1963). En la corteza occlpntal estas
100 y 500 pV con una duracion entre 15 y 20 ms. : :

Estos potenciales presentan una estrecha relacidn: temp
periféricos como los movimientos oculares (ver mas ade]anté), ‘

musculos del ofdo medio (Dewson, Dement, Wagener y Nobel

esqueléticos (Gassel, Ghelarducci, Marchiafava, y Pompemn

1964) y modificaciones transitorias
de las frecuencias cardiacas y respiratorias (Calvo, Contreras, ygFéhénﬂez—Gunrdiola, 1973; Orem
y Barnes, 1980). }

- Las- ondas PGOs pueden ocurrir alsladas o en forma de rafagas y ademas constituyen el
primer sxgno de aparlclén (30 a 60 segundos antes) de un eplsodlo de Suefio Paraddjico (Thomas y

Benoit, 1967) Se ha demostrado que Jos PGOs no solo se observan en la via visual, sino también,

en otros nucleos talamlcos, como el niicleo pulvinar, la corteza parietal , la amigdala, el hipocampo,

la cnrcunvoluc ion del cingulo (Calvo y Fernandez-Guardiola, 1984) y los coliculos superiores
(Jeannerod Mouret y Jouvet, 1965).

" Las células colinérgicas y colinoceptivas de la region peribraquial son primordiales para la
generacuSn de los PGOs y en la induccién del sueiio paraddjico, Datta, Calvo, Quattrochi y Hobson
en 1992 demostraron que la respuesta colinérgica de la regién parabraquial provoca la instalacién

de los PGOs independientemente de los estados del suefio durante tres dias en el gato. Esta
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manipulacién siempre va seguido del aumento significativo del suefio paradéjico durante los 6 a 8
dias posteriores a la estimulacion (Calvo, Datta, Quattrochi y Hobson, 1992).

La destruccién de la regién peribraquial produce una supresion completa de las PGOs en la
regién talamo-cortical (Sakai, Kanamori y Jouvet, 1976; Laurent, Cespuglio y Jouvet, 1974). El
disparo neuronal del generador de las PGOs en el puente se mantiene por la regién caudolateral
peribraquial y por el irea subcoeruleus (Saito, Sakai y Jouvet, 1977; Sakai, Kanamori y Jouvet,
1976). La transferencia neuronal del generador pontino de las PGOs se localiza en las neuronas
colinérgicas del LTD y PPT. El nicleo del pedinculo pontino tegmental es una estructura

mesopontina que contiene predominantemente neuronas colinérgicas. Datos fisiolégicos indican

que estas neuronas descargan al tdlamo durante el suefio paraddjico (Higo, Ito, Fuchs'y McCarley,
1990; Calvo et aI 1992 Datta, 1997) Las neuronas PGOs-on (PGO ejecutivas o PGOs de rafagas)

En_los gatos las ondas PGOs aisladas del puente son seguidas por una sacada ipsilateral y

‘contralateral_al PG ,_e el nicleo geniculado lateral (NGL). Cespuglio, Laurent y Jouvet (1975)
d&scrlbleron la secuencia temporal de eventos, para los movimientos oculares horizontales durante
el sueﬁo paradé_pco y las ondas PGOs: Las espigas PGOs aisladas registradas en el NGL tienen una
latencia de 6.9 ms entre el NGL derecho e izquierdo, disparando primero el ipsilateral al
movimiento. Este retardo corresponde con la velocidad de propagacion (2 a 4 ms) y el calibre de la
fibra de 1-4 micras. Los PGOs, ipsilaterales al generador pontino, en NGL es precedido por un

potencial inhibitorio ipsilateral (al generador pontino) niicleo abducens (bifasico potencial con una

19



duracion de 100 a 150 ms) y una inhibicidn al masculo recto lateral ipsilateral y por un potencial
excitatorio (monofasico 100 a 140 ms de duracion) de contralateral al nucleo abducens y activacion
del musculo recto lateral controlateral. El potencial excitatorio del niucleo abducens contralateral
aparece a 3.6 ms después del PGO pontino, la activacién contralateral del misculo recto lateral
después de 12.1 ms, EL PGO ipsilateral (al generador pontino) del NGL después de 14.9 ms y el
contralateral después de 20.09 ms En la corteza occipital el PGO (ipsilateral al gencrador pontino)
ocurre a las 23.5 ms después.

El curarizar a los miasculos oculares no afecta los potenciales centrales. En el caso de las
ondas PGOs aisladas el disparo de cada generador pontino alterna cada 80 ms seguido de una
sdcada en direccion opuesta. En el caso de las rafagas de PGOs se puede traslapar en el tiempo y
ellas a;iéirecen bilateralmente sincronizadas con el NGL.

: ©"En el campo central tegmental (FTC), las neuronas de largo-inicio descargan entre 100-380
ms (medla 200 ms) antes del drea peribraquial a 10-40 Hz antes de PGOs. El 16% de las neuronas
perlbrggulales descargan entre 10 y 30 ms antes de las PGOs, el 20% antes de 30-70 ms. La
'désééfga de las neuronas de los coliculos superiores ocurre 100-200 ms después de la fase positiva

‘ de ‘los“PGOs (Paré, Hazrati, Parent y Steriade, 1990).

Se ha identificado neuronas con descargas relacionadas con las ondas PGOs de corto-inicio
y de largo-inicio. Las neuronas PGOs-on de corto-inicio en el area peribraquial descargan grupos de
3 a 5 espigas entre 10 y 25 ms antes del inicio del componente negativo ipsilateral de las ondas
PGOs del NGL (McCarley, Nelson y Hobson, 1978; Sakai y Jouvet, 1980; Nelson, McCarley y
Hobson, .1983; Sakai, 1985). Las neuronas de largo-inicio registradas en la formacién reticular
medial pontina y en el nicleo tegmental reticular, descargan entre 50 y 150 ms antes (McCarley e
Ito, 1983; Higo er al. 1989). En PPT y LTD algunas células disparan ténicamente durante el suefio
paradbjico en épocas sin PGOs y detienen su disparo antes y durante las ondas PGO del NGL, o
célurlﬁé;P‘GO-oﬁ'. Estas probablemente sean GABAérgicas.

= Algunas evidencias sugieren que estas neuronas son homdélogas a las neuronas que

participan en las sdcadas en vigilia. Durante el suefio paradéjico ténico las neuronas de disparo
corto y largo que estén activas durante la vigilia, estan silentes durante suefio de ondas lentas y en el
principio de suefio paraddjico vuelven a disparar (Pivik, McCarley y Hobson, 1977).

En los gatos las neuronas del nicleo abducens, y de las moto-neuronas inter-nucleares
reducen la descarga, en los monos reduce alrededor de 50%. Las neuronas de corto inicio reducen
su disparo y esto hace que las diferencias con las neuronas de largo disparo desaparecen. Las
neuronas ténicas del puente permanecen calladas mientras las neuronas ténicas vestibulares no
- tienen cambio.
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Estos resultados sugieren que las PGOs son eventos pre-sacadicos. Sin embargo Vanni-
Mercier y Debilly (1998) proponen que ambos fenémenos son generados como un todo por una
estructura comiin en el tegmento pontino caudo-ventral, y que el circuito de los PGOs y de los
movimientos oculares serfa no en serie sino en paralelo coordinando simultineamente a los dos
fenémenos, PGOs y movimientos oculares.

Evidencias de los cortes sagitales a nivel del tegmento pontino y de la comisura predptica
junto con hemisecciones a nivel del niicleo reticularis pontis caudalis han permitido describir vias
tanto ipsilaterales como contralaterales al NGL. La hemiseccion rostral del gencrador pontino y
seccién sagital de la decusacion supradptica abole las PGO contralateral (Laurent et al. 1972). Con
esa preparacién la activacion del misculo recto lateral no esta sincronizado al generador pontino
ipsilateral, ni al NGL ipsilateral a los PGOs, mientras que la activacién del abducens contralateral y
el recto lateral estén sincronizados al generador pontino (Cespuglio ef al. 1976). Pero con precisién

no se tnene la via determmada, las dos posnbllldades pueden ser el fasciculo medial lateral (Perenin

) 'I 771), o el fasciculo mtermedumo, catecolaminérgico, que se origina en el nicleo
subcoeruleus y parabraqulal medmhs (Cespugllo et al, 1976).

En el humano, la- ex15tenc1a ‘de los PGOs no ha sndo plenamente demostrado. Se han

realizado varios intentos pa strar. la existencia de potencnales cortlcalcs equivalentes a los

potenciales PGO de otras‘&s mmales. Salzarulo, Lairy, Bancaund y Munan en 1975

demostraron que al registrar

parecidos a los PGO. 'Eété’

ley."consistieron en registrar los potenciales de los movimientos

uio; con este objeto promedid el EEG de -40 ms antes del

m eshués Alrededor de 27.4 ms antes del movimiento ocular obtuvo

una onda posmv en:las eglones occipitales contralaterales seguida de otra onda positiva con un
pico .a los 7-6 ms alrededor del inicio del movimiento ocular y que termina 12 ms después del

movnmlento.; En

1: Iébulo frontal ipsilateral encontrd una espiga positiva y después negativa, que
inicié —44 ms antcs del movimiento con un poco méximo alrededor de 20 ms después del
movnmlento.

En otro estudio realizado por Niyama y colaboradores en 1988 registraron 16 electrodos y
promediardn —~100 ms antes del movimiento ocular a 300 ms después del movimiento ocular.
Durante el suefio paraddjico observaron una espiga positiva en las regiones centrales, parietales y

occipitales y una negativa en la regién frontal. La onda positiva inicié alrededor de los 6.7 ms con
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un pico a los 10 ms y una amplitud de 4.3 micV. La onda negativa inici6 a los 0.0 ms, con un pico a
los '14.2 ms con 6.3 micV de amplitud. En Pz se registré un potencial positivo con el pico a los 205
ms, una duracién de 100-150 ms y una amplitud de 4.3 micV. Durante los movimientos oculares en
la obscuridad en vigilia ellos observaron una espiga positiva con un inicio similar. Durante los
movimientos oculares voluntarios con luz, la actividad cerebral fue similar a la obtenida durante
suefio paradgjico pero el pico del componente positivo fue mas temprano a los 171.7 ms y con
mayor amplitud (13 micV) con la amplitud maxima en la corteza occipital semejante a la actividad
lambda.

Miyauchi, Takino y Azakami en 1990 promediaron con 14 electrodos la actividad eléctrica
desde —~800 ms antes del movimiento ocular a 1200 ms después. Durante el suefio paraddjico,
observaron una espiga positiva a los 0.0ms sobre las regiones parietales y occipitales, un
componente positivo a los 185 ms en Cz y un componente negativo a los 329 ms
predominantemente en regiones posteriores, Ellos estimularon también con luz durante el suefio
paraddjico y encontraron un componerite zf; los 236 ms y un componente negativo a los 411 ms,
ambos con amplitud maxima en Cz; ‘evn Ia;s”:'régiéﬁes occipitales obtuvieron una onda positiva a los —

170 ms y una onda negatlva a ‘los 325'ms- Ellos interpretan el potencial del suefio paradéjico como

un complejo K. :

Los potenclales posmvos descrltos por estos autores de — 7 a 12 ms corresponden a los
tiempos al potencnal de esplg ' descntos después del movimiento ocular corresponden con los
tiempos de las ondas lambda més que con los tiempos de las ondas PGO.

Peigneux y colaboradores (2001) encontraron que el metabolismo cerebral evaluado con
PET en el hombre se correlaciona positivamente con el nimero de movimientos oculares del suefio
paraddjico en el puente y en el niicleo geniculado lateral.

Hong, Gillin, Dow, Wu y Buchsbaum en 1995, analizaron con la técnica de PET datos
obtenidos durante suefio paraddjico y movimientos continuos oculares durante vigilia. El nimero de
movimientos oculares durante suefio paraddjico se correlaciond positivamente con el metabolismo
de la glucosa en el campo visual frontal (CVF), la corteza dorsolateral prefrontal y frontal medial, el
cingulo, el precuneus, y la parte inferior del 16bulo parietal en el hemisferio derecho, y en los
I6bulos parietales superiores en ambos hemisferios estructuras que se activan durante las sacadas de
vigilia. En cambio el metabolismo se correlaciond negativamente en el l6bulo parietal inferior
izquierdo. Los mismos resultados fueron obtenidos durante la vigilia excepto en el 16bulo parietal
inferior, por lo tanto, ellos concluyen que las sdcadas durante el suefio paradéjico son movimientos

que siguen las imédgenes visuales.
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Con lo anterior, podemos decir que en el ser humano sigue sin conocerse la participacién de

‘la corteza en la generacién de los movimientos oculares del suefio paraddjico, mas que con métodos

que tienen una resolucién temporal pobre y que por lo tanto, no se logra tener con precisién la

actividad cortical antes del movimiento ocular.

Actividad Metabdélica Cerebral durante el Sueiio.

Al utilizar la técnica de tomografia por emision de positrones (PET) en humanos se ha

observado que durante el suecfio lento decrecié la actividad metabdlica en comparacién con vigilia

en ambos hemisferios (Meyer, Ishikawa, Hata y Karacan, 1987). Especificamente se ha encontrado

una disminucion en:

En camblo, Madsen (1991) descnbe un aumento metabohco en la

auditiva secundana

- Los occnpltales en la’

“El nucleo caudado,

"El cnngulo anterlor (Buchsbaum et al, 1989; Maquet et ul 1990

Los I6bulos frontales en Ja parte medial, lateral, orbital, ¢ inferior, en los parietales, en

Ios,,témporfvxles en la pa‘rte‘anterior medial y superior (Buchsbaum et al. 1989; Maquet

gléri‘lateral y medial (Maquet e/ al, 1'990)’
P amen, ‘(Buchsbaum er al. 1989 Maquet et al 1990)
El talamo, el puente (Maquet et al, 1990; Madsen, 1991) L D L

ial y.en el area

El andlisis regional de la actlwdad metabdlica durante el suei’io paraddjico en comparacK’m

con la vigilia ha mostrado cambios metabdlicos diferentes del suefio-lento

regiones cerebrales. La tasa metabéhca decrecné en:

dlferentes segin las

Los i6bulos frontales en la reglén dorsolateral (Brau ‘e aI 1997 Nofzinger, 1997,
Braun, 1998; Maquet et al ]996) o
La region orbital lateral (Braun etal. 1997; Braun |998),

La reglén mfernor, opercular, el giro angular y el giro supramargmal (Braun' et al,
1997), : ’ :
Los |6bulos occnpltales (Buchsbaum et al/, 1989),

El cmgulo posterlor (Buchsbaum et al. 1989; Braun ef al. 1997, Nofzmger, 1997

. Braun, 1998; Maquet et al. 1996)
Ty en el nticleo caudado (Buchsbaum ef al. 1989).

Otras estructuras cerebrales en cambio incrementan su actividad metabdlica:

Los i6bulos occipitales en su parte extraestriada y fusiforme (Braun, 1998),
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-~ La circunvolucién infero-temporal lateral y la amigdala (Braun, 1998; Maquet e al.
1990),
- El giro parahipocampal y el hipocampo (Braun et al. 1997; Nofzinger, 1997; Braun,
-1998),
- _ El cingulo anterior (Braun ef al. 1997; Nofzinger, 1997; Maquet ¢t al. 1996),
- El operculum derecho del 16bulo parietal, el puente y el vermis (Maquet et al. 1996).

Como puede verse hay una comcndencla de varios trabajos en que la actividad metabdlica

durante’ el sueﬁo paradé_pco

en algunas estructuras que en otras como en el giro
‘ fzmger, 1997 Braun, 1998; Maquet et al.

parahlpocémplco y: la® amlgdala (Brau

n del metabolismo en algunas
el al ]997 Nofzmger, 1997

Meyer ;et al. l987) y los léybulosj

metvabyéllxvca er

:al del ftélémo, el putamen posterior, el nicleo caudado y los hemisferios

basal el cerebro medlo, los hemisferios cerebelares y el cmgulo anterior (Braun et al. 1997).
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Durante el sueiio lento también disminuye la actividad en algunas estructuras como en el
area orbital lateral prefrontal, el giro angular, el estriado etc.(Braun ef al. 1997; Nofzinger, 1997;
Braun, 1998; Maquet ez al. 1996).

Estudios de la actividad eléctrica y magnética cerebral e¢n ¢l humano

Entre las técnicas no invasivas que permiten estudiar el funcionamiento cerebral resultante
de los cambios eléctricos que se generan a nivel de membrana neuronal debido al intercambio
idnico, estan el EEG, que mide las diferencias de potencial eléctrico, y el MEG que mide los
cambios producidos en el campo neuromagnético. El EEG ha sido la herramienta: fundamental para

el estudio del suefio y el MEG, una técnica relativamente nueva, también ha empezado a utlhzarse

en los dltimos afios. Actualmente el avance de la tecnologl'a ha perrmtldo la aplncacnén de

métodos cuantltatlvos al estudlo del EEG abnendo _una gama d

funcional diferente al de" fa Vigilia Los resuliddbs de |
demostrndo un mcremento de la actividad beta. y gnmm
de ondas lentas tanto en humanos (Llindas y. Rlbary, '

y Jones, 1997; Franken, Dijk, Tobler y Borbély, 1994- Rio-Portilla,

pato! Ogi; se tienc la
' i§99) demostraron
de esta:manera la existencia de actividad gamma tanté en vxé enSP E‘stos resultados
sefialan ‘al SP como un estado Fisiol6gico actwado o : L )

“Estudios realizados en gatos demuestrnn ademas una actlvacnén transitoria relacionada con
las ondas PGO ya sea esponténeas o producndas por estimulacién del tallo cerebral. Estas
ondas estén asocnadas con un Indlce de descarga incrementado en las neuronas corticales
(Sterlade, Paré, Bouhassnra, D&schenes y Oakson, 1988; Hu, Steriade y Deschenes, 1989) y con la
despo]anzaclén de las neuronas de relevo talamo-corticales (Steriade y Deschenes, 1989)
facﬂltando la transferencxa de informacién visual del NGL a la corteza (Hu et al. 1989) y de
los procesos sensoriomotores (Wu y Siegel, 1990). Las ondas PGO van seguidas por
oscil'aciﬁcljynes corticales dentro del rango de frecuencia de 30 a 40 Hz (Steriade y Amzica,

1996§'Steriade, Amzica y Contreras, 1996).
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El patrén espacio-temporal de activacion de la corteza, asi como la interaccién funcional
entre ‘regiones corticales caracteristico del suefio de ondas lentas y del SP es significativamente
diferente de la vigilia (Corsi-Cabrera, Gonzalez-Rudo y Molina, 1988; Corsi-Cabrera, 1994; Corsi-
Cabrcra, Guevara, del Rio-Portilla, Arce y Villanueva-Hernandez, 2000; Guevara, Lorenzo, Arce,
Ramos y Corsi-Cabrera, 1995; Pérez-Garci, del-Rio-Portilla, Guevara, Arce y Corsi-Cabrera, 2001),

La acthldad coherente entre regiones interhemisféricas es mayor mientas que entre regiones

mtrahemlsferlcas es menor durante el suefio paraddjico que durante la vigilia.

Pero alin con esos avances utilizando el EEG, uno de los. problemas con los que se han
topado los - investigadores . que _ utilizan_ el EEG, es que no. se. puede saber con exactitud ' la
Iocahzamén de] gcnerador 'de la‘ acuvndad cerebrallya que el EEG" presenta algunas llmltacmnes

debldas a la conduccién en volumen asf’ como a la

cabelludo y demés teJldos (Nafiez, 1981)

Una de las- grandes ventajas ‘del MEG es'que:los campos magnetlcos cerebrales son menos -

senS|bIes que la sefial de EEG a la atenuaclén yala
extracerebrales  (Cohen y Cuffin,” 1983; Lopes da Sllva y van 'Rotterdam, 1999) Ademas la
acuvndad magnética registrada esta libre de electrodos de referencla Por lo cual la cartograﬁa de los
campos magnetlcos cerebrales se encuentra menos: dlstorsxonada (Balish, Sato, Connaughton y
Kufta, 1991) Otra diferencia entre el EEG y el MEG es que la seiial obtenida con el EEG se origina
en los ‘potenciales postsindpticos excitatorios de las dendritas, mientras que la actividad magnética
prdViene‘brinéipalm’ente de las corrientes intracelulares (Wikswo y Van-Egeraat, 1991).

Estudios realizados sobre algunas patologias han demostrado que el MEG puede ayudar a

la localizar reglones eplleptégenas, asi como reglones que deben ser preservadas para el caso de una -
c:rugia (Baumgartner y Deeke, 1990; Parra y Velis, 2000). Sin- embargo, solamente exnste un solo :
estudio con MEG sobre suefio paraddjico resmngldo a la actividad cercana a 40 Hz En ducho.

traba_]o se demostré la existencia de oscilaciones rapidas en el rango de gamma durante SP (leas y.

Ribary, 1993)

26

raneo, eI cuero :

storsiol al,atravesar el craneo y los teJldos

i
{
H
1
i
i
3
3
:
!
;
1
a
R
;

i‘
:
;
i
i
i
]




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los movimientos oculares durante el sueiio paraddjico también son movimientos
sacddicos similares a los de la vigilia cuando se esta observando un objeto (Jeannerond y Mouret
1962), aunque de menor amplitud y velocidad (Aserinsky et al. 1985).

Las evidencias clinicas en ¢l ser humano y los ecstudios experimentales realizados en
monos han permitido describir la participacién de areas especificas en los Iébulos frontales y
parictales, ademas de los centros subcorticales y pontinos, en la programacién y control de los
movimientos sacidicos de la vigilia. Los estudios sobre los mecanismos de los movimientos
oculares del suefio paradéjico, en cambio, son escasos a pesar de la gran cantidad de investigacion
reallzada sobre los mecanismos de g,eneraclén del suefio parado_uco

Lacorteza cerebral en especlal la: corteza ﬁ-ontal se actlva en. procesos cogmtlvos que

. requneren _|u1c1o y planeacnén y en pamcular los campbs.wsuales'frontales y los campos visuales
as’( p ctwndad neuronal de
subcomcal y de la
62 (Jouvet, 1962) que ni

ejecuclon de la sacada. En sueﬁo parado_uco en cam ‘
ara- el suefio parado_jlco, ya que csta ctapa

la corteza, m los cohculos supenores son necesarios

del sueiio, asi como los movnmlentos oculares répldos ersisten en gatos decortlcados y después
de la seccxén pontomesencefallca. :
Reclentemente se ha demostrado ‘actividad metabdlica cerebral

medida ‘con tomografia por emisién de p iye ‘durante el suefio paraddjico

en la corteza frontal (Maquet et al. 1996 Braun e,

997). De acuerdo con estos resultados, se
podria. suponer - que los campos vxsuale ‘frontales " y: suplementanos no intervienen en la

preparacnon de los movimientos oculares del sueﬁo aradéjlco como lo hacen en los de la vigilia.

Esta: técmca sin embargo, al estar -basadaen refle_|os vasculares, no permite ver la actividad
cerebral en tlempo real, solamente un promedlo de un tiempo muy largo en relacién a lo que tarda
la preparaclén ‘de la sécada, por lo que no es posnble saber con precisién qué pasa antes y qué pasa
dcspués del movumlento ocular.

El Ob_]ethO de este trabajo es investigar la participacién de la corteza cerebral en la

preparac n de “los: movimientos oculares sacddicos del suefio paradGjico utilizando la

magenetoencefalogrnf' ja (MEG), técnica no invasiva, que permite conocer milisegundo a
mlllsggunQO_ la actividad cerebral. Se analizara por lo tanto la actividad MEG que precede a las

sébadas’dé la Vigilia y del sueiio paradéjico.
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OBJETIVO.
Observar las diferencias de la actividad magnetoencefalografica previa a las sacadas de
vigilia y de sueiio paraddjico.
Hipdtesis:
Las redes corticales previas al movimiento ocular seran diferentes para los movimientos
oculares en vigilia y en sueifio paraddjico.
Existen diferencias en el grado de activacién de la corteza cerebral, durante el periodo de

planeacién entre los movimientos oculares en la vigilia y en el suefio paradéjico.

METODO
Estudio piloto

Con el objeto de probar el ‘equipo de registro, de determinar los parametros y las

caracteristicas eléctricas de los. mow entos . oculares y asi pod‘ ‘txf carlos durante el suefio

paraddjico, se realiz6 un: estudlo pllOtO‘ Se reglstré la actmdad magnetoencefalogréf ca (MEG),
electroencefalograf' ca (EEG) y electroculograﬁca (EOQG) - de una" personu diestra del sexo

masculino, de 25 aﬁos de edad durante los movnmlentos oculares en v:g,lha, con diferentes grados

~de amplltud y d 'eccub dds tarcas: sicadas iniciadas al escuchar un estimulo auditivo (SIE) y

sacadas »mlcmda ) cstlmulo ‘externo (SIS). Se reglstro ademas la actividad electromiografica
‘ : ob_;eto de utilizarlas posterlormente para ecliminar segmentos
contammados con esa actlvndad Con el fin de evxtar repeuclones, las técnicas de registro se

detallaran enla secc:on de 'élodo del expenmento

Procedlmlento ;

Antes de la prueba plloto se entrend al su_|eto para scgulr las instrucciones generales para
los movnmlentos oculares, que se encuentran enel anexo 1 )

Se colocaron 3 sensores de referencla para la: Iocahzaclén de la cabeza: dentro del casco
del MEG i

- Se, coloc

enfrente del su_|eto una pantalla a una distancia de 60 cm, con una cruz cn el
centro y un ci’rculo dependlendo de la direccién y amplitud del movimiento ocular a realizar. Las
dlrecclones utlhzadas fueron: a la derecha, a la izquierda, superior e inferior. Los diferentes
grados dq.apertura ocular fueron 6, 8 y 10 grados (Fig.1). Se registraron bloques de 10
nﬁoviﬁiie‘htds'oculares para cada grado, direccién y tarea. Antes de iniciar los bloques se le

indicaba al sujeto la direccion del movimiento a realizar.
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Tareas
Sdcadas iniciadas por un estimulo auditive (SIE).

En esta condicion el estimulo auditivo utilizado fue un tono de 1000 Hz con 200 ms de
duracién y 110 dB de intensidad y un intervalo inter-estimulo de 4 s Se le indic6 al sujeto
mantener fija su vista al centro de la pantalla (cruz) y que cuando escuchara un sonido moviera
rapidamente los ojos hacia al estimulo (un circulo de 1.3 cm de didAmetro) y que posteriormente
regresara lentamente la vista a la cruz.

Sdcadas iniciadas sin estimulo externo (SIS).

En esta tarea de movimientos voluntarios, se dieron las mismas instrucciones que en la
tarea anterior, pero se le indicé al sujeto que él decidiera el momento de inicihr el movimiento
ocular, ya que no se le presentaria ningln sonido. Antes de la tarea el sujeto fue entrenado para

mover los ojos mas o menos cada 3 04 s,

£49 }em

]} (39}em

a

Distancia de los ojos a la pantalla: 60cm

Fig. 1 Representacion de la pantalla con el estimulo para provocar movimientos
oculares de 10° de apertura a la derecha. Distancia entre los ojos y la pantalla
60cm; distancia entre la cruz y el circulo 1 lem
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Anilisis de los movimientos oculares

1. Se seleccionaron los movimientos oculares horizontales solamente cuando los

canales de los electrodos correspondientes a los movimientos verticales tuvieron 0 de
voltaje y viceversa (Fig. 2).

2. Se establecio el inicio del movimiento ocular y se obtuvo el voltaje del inicio del
movimiento ocular o linea base y para el primer pico mdximo para cada uno de los
grados de amplitud y direccién registrados.

3. Se obtuvo el promedio de voltaje para cada grado y direccién de los -movimientos
oculares. : k R o

4. Se réaliz‘éy el mapa cortical de 1 s de MEG antgsfd‘e la sééada, ‘para 6,‘8 y 10 grados

. .
S
e ;
B 4 A -
HOR o s bt e T :
Ve \v\i-.*r I : N R S pato i

. ' PR
VER I e S FPIRPLP L eI b fpr T
P
v
Os S0nv | o355,

Fig. 2 Ejemplo del registro clectro-oculogrifico (EOG) de las sacadas. El trazo supcrior (HOR)
muestra ¢l registro de siacadas horizontales con los electrodos colocados en los cantos externos del ojo
izquierdo y derecho, y el trazo inferior (VER) las sicadas verticales con los electrodos en los cantos inferior
y supcerior del ojo izquicrdo. Se muestra una sicada horizontal a la izquicrda. La linca punteada indica cl
inicio del movimiento ocular. Nétese la deflexion en HOR y 1a ausencia en VER.

De esta forma se obtuvo la equivalencia en voltaje para cada grado de movimiento ocular.
El voltaje fue linealmente proporcional a los grados de amplitud del movimiento (Fig.3). Los
focos de activacién de los mapas para cada grado fueron iguales entre si. Por lo tanto, se decidi6
que era suficiente registrar la actividad cortical de s6lo los movimientos oculares de 10 grados de

deflexion para no fatigar a los sujetos.
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MOVIMIENTO OCULAR A LA DERECHA
140 1
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100 4

GRADOS
B

MOVIMIENTO OCULAR A LA DERECHA
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Fig. 3 Voltaje promedio de los movtmlentos oculares a la derecha con dlferentes grados
de deflexion (6, 8 y 10); A, para las sdcadas |mc|adas sm wtimulo externo (SlS) y B para
las sdcadas iniciadas por un tono (SIE) .
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EXPERIMENTO.

Sujetos.

Se hizo una seleccién de los mejores voluntarios que quisieran participar en el estudio y
que cumplieran con los criterios de inclusion que se encuentran en el anexo 2.

Se seleccionaron 4 personas del sexo masculino, diestros y con edades entre 23 a 48 aiios.
Mediante una entrevista, se exploré que los sujetos no presentaran antecedentes de dafio
neurolégico y que no estuvieran tomando medicamentos que afecten al sistema nervioso central.
Mediante la entrevista y un cuestionario se exploré que tuvieran habitos regulares de suefio y que
no presentaran alteraciones en el dormir (anexo 3 y 3B). Se les aplicé la prueba de Annet (anexo
4) para lateralidad constatando que fueran sujetos diestros.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada sujeto para su participacion
(anexo 5). El protocolo fue aprobado por el comité de ética del Instituto de Investigacién de
Quimica y Fisica de Japon (RIKEN).

Registro y Captura de datos
Cada sujeto durmié dos noches consecuuvas ene Iaboratorlo. La primera noche, fue de

tnddad magnétlca cerebral en

vigilia durante los movimientos oculares_en rltas en el estudio pllolo y la

que se le dieron previamente (anexo 6).:

fisico y animico en que se encontraba . (n

Enseguida, se le pedia que se cambiara a ropa de"dormlr..

Registro clectroencefalogrifico (EEG). :
Se le colocaron electrodos en las “derivaciones CS y C4 de acuerdo aI sistema

internacional 10-20. Cada derivacion fue referida monopolarmente a Al.

Registro electro-oculogrifico (EOG).

Se colocaron cuatro electrodos perioculares para el registro de la actividad EOG; uno en
cada canto externo (1cm de distancia del ojo), tanto del ojo izquierdo como del derecho para los
movimientos horizontales. Un electrodo en el canto superior y otro en el canto inferior del ojo
izquierdo (a 1 cm de distancia de la 6rbita) para los movimientos verticales (Takahashi y Atumi,
1997).
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Registro electro-miogrifico (EMG).

Se registrd bipolarmente la actividad EMG mediante dos electrodos colocados sobre la
superficie de los misculos peribucales (Rechtschaffen y Kales, 1968).

Registro magnetoencefalognﬁﬁco (MEG). .

Para la localizacion de la cabeza en el casco de MEG, se coloco antes del registro, un
sensor de cada lado en la parte anterior-superior de la oreja al inicio del hueso temporal
(periarticular) y otro en el nasion. Con el objeto de tener la morfologia del craneo y puntos
céntricos de cada sujeto (co-registro) ¥ empalmarla posteriormente con la |magen de la resonancia

magnética, se digitalizé la imagen anatémica del créneo por medlo de un equipo magnético

“polhemus”.

El reg:stro MEG se realizd con un cascd”con" 151:'sensore: (suﬁerconducting quantum

canal o sensor estd
_ 'ordcn con dos
espirales"dve

esplrales prox1males estan en promedlo 'y 3 “cm:afuera

medicion es en femtoTeslas (fT). La sefia fue registr

los 28 sensores de referencia. Los canales de. referencna S magnetometros y

gradiometros colocados mas o menos a 30 cm. de la parte 'més el QadiéMetro dentro del

DEWAR orientados hacia la cabeza de los su1etos (Fig. 4), para eh: | yiel ruido de otras fuentes
que no sea del sujeto. ‘ : e
Los registros e llevaron a ‘cabo dentro de una camara de 3.x 4.x 2.4 m aislada

magnéticamente (NKK, Japan).
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Fig. 4 Diagrama que ilustra el sistema de registro y adquisicién de datos
(tomado de CTF system manual)

Captura de los movimientos oculares en vigilia y noche de adaptacion
Antes de iniciar el registro, se entrend al sujeto (anexo 1), para los ensayos de los
movimientos oculares descritos en el piloto. Se registraron los movimientos oculares de 10 grados
de amplitud en las cuatro direcciones (izquierda, derecha, superior e inferior) con la secuencié dé
los bloques (direcciones) contrabalanceadas para cada sujeto. El registro se rmhzé con el su_|eto '
sentado frente a la pantalla y el DEWAR en posicién vertical.

Al finalizar la sesién de los movimientos oculares, se acompaiié al sujeto a otro cuarto
donde se encontraba una cama y un casco idénticos a los de registro.. Se le pidié al sujeto que se
colocara en posicion supina con la cabeza dentro del casco y se mantuviera el mayor tiempo

posible en esa posicion sin mover la cabeza. Junto a la cama se encontraba un inter-comunicador
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para asistir al sujeto en forma inmediata en caso de que necesitara algo (se utilizé dos veces
solamente para ir al baiio).

Los registros de suefio se iniciaron a las horas habituales de cada sujeto. Se le dejé dormir
8 horas. Al cumplir las 8 horas de sueiio se le desperto, se le retiraron los electrodos y se le aplicé
un cuestionario de calidad de suefio, para conocer la evaluacién subjetiva de su dormir (anexo 8).
Captura de la actividad MEG durante el sueiio.

Durante la segunda noche se realizé el registro polisomnografico y MEG de suefio
siguiendo el mismo procedimiento de la noche de adaptacion, exceptuando el registro de los
movimientos oculares de vigilia. Se registré en forma simultanea la actividad MEG, EOG, EMG,
EKG y EEG. Todas estas sefiales se registraron y capturaron simultineamente. ElI EEG sirvié
solamente para clasificar las diferentes etapas de suefio, segiin Rechtschaffen y Kales (1968).

Seis horas previas al registro se movié el DEWAR a posicién horizontal, para que se
estabilizara el helio y evitar posibles problemas de ruido.

Captura de vigilia con ojos cerrados. :

Se capturd la actividad EEG, EOG y MEG con ojos cerrados por 30 s antes de dormir
como control.

Caracteristica de la captura de las seiiales.

Todas las sefiales se capturaron con una frecuencla de muestreo de 625 Hz y ﬁllros de 0 a

208 Hz y se almacenaron en una estacién de trabajo para su anallsns posterlor i

La sefial cruda del MEG, se registré continuamente durante el sueﬁo salvo mterrupcuones'

cada 3 min. para calcular la posicion de la cabeza en forma a ométlc horas de reglstro

corresponden a 148 segmentos de 3 minutos.

Procesamiento y andlisis de los datos.

Se identificaron los movimientos oculares en; los canales de EOG con Ios sngulentes

criterios: ausencia de movimientos oculares tanto horlzontales como verticales durante 2 s antes

del movimiento seleccionado y ausencia de movxmlentos oculares ‘verticales para seleccionar los
horlzontales Y viceversa.
Se . |dent|f' caron’ 'y clas:f’ icaron las etapas de suefio de acuerdo con el manual

estandanzado (Rechstschaﬁ’en y Kales, 1968) con un programa realizado por el Dr. Vahe

Poghosyan y se. selecclonaron los movimientos oculares del SP. Se calculd el voltaje maximo
para determmar la amphtud de cada sacada. En el caso de SP, el nimero de movimientos oculares
de 10 grados puramente horizontales, puramente verticales y sin artefactos, fue reducido, por lo
que se “aceptaron también movimientos oculares de mas de 10 grados de deflexion. Se

: selecclonaron, también, segmentos de SP sin movimientos oculares o SP ténico (SPT).
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Se inspeccioné visualmente la actividad MEG de todos los movimientos oculares, tanto e
vigilia como de SP, y se eliminaron todos aquellos segmentos que presentaron artefactos. Para
cada movimiento ocular limpio, de todas las condiciones, se determin6 el punto de inicio del
movimiento con un cursor y se corté la sefial de todos los canales (MEG, EEG y EOG) un
Vsegundo antes y un segundo después de cada movimiento. Para cada movimiento ocular Ilmplo,
de todas Ias condlclones, se determind el punto de inicio del movimiento con un cursor y se cortd

la seﬁal de todos los canales (MEG, EEG y EOG) un segundo antes y un segundo despues de cada

. :parado_uco ) }
2.. SlEpre. de -500 a. 0 ms inmediatamente prevno a :las” sacadas  iniciadas con el

estimulo auditivo.

s sdcadas

3. SlISpre. de -500 a 0 ms inmcdiataméhte previos iniciadas

voluntariamente.
Y para dos condiciones control: .

1. respondient épocas “con’

2. - adéjico | A correspondient yocas de SPsin

movimientos oculareé duf

Se seleccionaron 500 ms para el anéhsns on > en los resultados obtcmdos con

. tomografia de campo magnétlco que demo aron acnvacnén de Ios centros pon nos de Ia vision -
* durante este mtervalo de tiempo (Ioanmdw, Corsn -Cabrera, Fenwick, del Rlo-Portllla, Laskarls,
Theofi lou, Shlbata, Uchlda, Nakabayashl y Kostopoulus, 2001).
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Fig.5 Esta figura ilustra la seleccion de los segmentos de MEG para cl andlisis posterior
con base cn cl inicio del novimicnto ocular (linca vertical puntcada). Sc corté un segundo
previo y un segundo posterior a esta linca. Estos scgmentos se subdividicron en ¢pocas de
0 a -500 ms (linca vertical sélida) previos al inicio dc 1a sdcada (SPprc, SIEpre, SISpre) y
en ¢l caso de suefio paraddjico, de —~500 a —1000 ms ( linea vertical s6lida) previos a la
sicada (SPF).

Anilisis espectral de la seiial cortical o de superficie.

La amplitud de una scfial bioeléctrica y biomagnética es considerada como la distancia
maxima de voltaje pico a pico de una sefial, o puede ser tomada como la distancia de voltaje de la
linea base al pico méximé. )

La transformada de Fourier permite descomponer la sefial en sus componentes de
frecucncia, pasandola sefial del dominio de tiempo al domino de la frecuencia. Los valores de
potencia son exbresados en microvolts cuadrados (que deben ser convertidos a logaritmos para su
manejo estadfstico) rconstituyen una medida de la energia de la sefial total o componente

: smusondal a’tratar (Hesselmann, 1991). Este andlisis ha sido utilizado para el estudio de las

seﬁales bloelectrlca de animales como de humanos por mucho tiempo en nuestro laboratorio
(Corst-Cabrera et al 1987 1988; 1992; 2000; 2001; 2003) y recientemente también se ha usado
en Ias seﬁales biomagnética (Nakasato, Kado, Nakanishi, Koyanagi, Kasai, Niizuma vy
1990 Yoshlda, Iramina y Ueno, 1996; Simon er al. 2000).

Se rutlllzé la Transformada de Fourier (TF) para obtener los espectros de potencia

Yoshlmoto,

absolula (PA) de 1 a 96 Hz de los segmentos de 500 ms de todas las condiciones y se obtuvo el
promedlo de. PA de todo los segmentos de cada condicién. Los espectros resultantes de 312

puntos tuvneron una resoluclon de 2 Hz. La PA de 48, 50 y 52 Hz no se consideré para los anélisis

estadfstlcos, ya que en Japén la corriente eléctrica es de 50Hz. Este analisis se realizé en el
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laboratorio de Sueiio, de la Facultad de Psicologia de la UNAM con programas realizados
por el Dr. Miguel Angel Guevara.
Bandas Anchas.

El analisis de componentes principales (CP) tiene dos ventajas, por un lado permite
reducir variables, y al mismo tiempo arroja informacion sobre las variables que covarian
formando un conjunto o componente (eigenvector) con variables relacionadas entre si e
independiente de los demés conjuntos o componentes (Jollifer, 1986). Por lo tanto, con el objeto
de reducir variables se utiliz6 éste analisis.

Se realizaron dos andlisis de CP, uno con las tres condiciones de SP, SPpre, SPT y SPF, y
el otro para cada tipo de movimiento ocular por separado es decir SPpre, SIEpre y SISpre con las
frecuencias como variables. Esto permitié agrupar las frecuencias en bandas anchas. La tabla 1

muestra Ias bandas anchas que se formaron. La PA de las ﬁecuenclas que. entraron a formar cada

banda se promedié para cada su_]eto, sensor.‘y condlc:én y estos valores son los que se utlhzaron

en los siguientes analisis.

Analisis estadisiticos.

variabrles con n >
de Studen ] para grupos amc')‘midos' Los valores de PA se transformaron a Iogantmos naturales
con el obJeto de normallzarlos (Gasser, Biicher y Mocks, 1982) antes de las pruebas estadisticas.

2 Con el objeto de identificar la distribucién de la actividad oscilatoria en el arreglo de
los ‘sensores que participan exclusivamente durante la preparacion de las sdcadas de cada
condicién experimental, se utiliz6 un andlisis de CP para cada condicién experimental por
separado (SPpre, SIEpre y SISpre) con los sensores como variables.

Las redes de sensores que explicaron la mayor cantidad de varianza en cada banda se
contrastaron con las redes que mostraron diferencias significativas entre las tres condiciones de
SP y entre las tres condiciones experimentales (SPpre, SIEpre y SISpre). Se decidié tomar por

separado la banda de 8 y 10 Hz. ya que se ha descrito la presencia de alfa en sueiio paradéjico.
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Tabla I: Bandas anchas de MEG obtenidas con el analisis de componentes
principales de la potencia absoluta, para ia banda de suefio paradéjico (las
sicadas de sueflo paraddjico (SPpre), el suefio paradéjico ténico (SPT) y el
fasico (SPF)) y para las condiciones de movimiento ocular (las sicadas
iniciadas con un estimulo auditivo (SIEpre), las sacadas iniciadas sin estimulo
externo (SISpre)).

BANDA DE SUENO BANDAS PARA CADA CONDICION DE
PARADOJICO MOVIMIENTO OCULAR
(Sppre, SPT y SPF)
2-6 SlEpre SiSpre SPF
8 2-10 Hz 2-6 Hz 2-12 Hz
10 8-18 Hz
14-46 12-14 Hz 14-46 Hz
16-20 Hz
22-34 Hz 20-36 Hz
54-68 32-96 Hz 34-96 Hz 54-96 Hz
70-96

3. Se utilizé la transformada rapida de Fourier para calcular la PA para ventanas
de 51 ms de tiempo para los 500 ms previos a la sicadas (32puntos; 20, 40, 60 y 80 Hz de

resolucién; los 60 Hz se eliminaron por posible contaminacién de los aparatos). Esto se

Rétterdam, 1999) :

En todo caso, para . mayor facﬂxdad de. comprensxén e:los resultados se

descnbxrén ] ﬁrlendose a las reglones comcales o como a os es y no con el

nombre de los sensores
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RESULTADOS

1. ARQUITECTURA Y EVALUACION SUBJETIVA DE LA CALIDAD

DEL SUENO.
Hipnograma de suciio.

Las diferentes ctapas de suefio fueron calificadas mediante la inspeccion visual en
pantalla del EEG de las derivaciones C3 y C4, del EOG y del EMG (Figs 1.1 a 1.5).
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Fig. 1.1 Etapa 1 dc suciio. Sc ilustra la actividad magnctocncefalografica (MEG; parte supcnor) "de 75
sensores; en la parte inferior se ilustra dos canales de la actividad clectroencefalografica (EEG: C3 y C4),
tres canales de la actividad clectro-oculografica: horizontal de ambos ojos y vetical del ojo izquicrdo, asi
como la actividad electro-miogréfica del mentén.
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Fig. 1.2 Etapa 2 de suefio. Se ilustra la actividad magnetoencefalogréfica (MEG; parte superior) de 75
sensores; en la parte inferior se ilustra dos canales de la actividad electroencefalografica (EEG: C3 y C4),
tres canales de la actividad electro-oculografica: horizontal de ambos ojos y vetical del ojo izquierdo, asi
como la actividad electro-miogréafica del mentén.
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Fig. 1.3 Etapa 3 de sueflo, Se jlustra la actividad magnetoencefalografica: (MEG; parte superior) de 75
sensores; en la parte inferior se ilustra dos canales de la actividad electroencefalogréfica (EEG: C3 y C4),
tres canales de la actividad electro-oculogrifica: horizontal de ambos ojos y vetical del ojo izquierdo, asf
como la actividad electro-miografica del mentén.
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Fig. 1.4 Etapa 4 de suefio. Se ilustra la actividad magnetoencefalogriafica (MEG; parte supcrior) de 75
sensores; en la parte inferior se ilustra dos canales de la actividad electroencefalogrifica (EEG: C3 y C4),
tres canales de la actividad electro-oculogrifica: horizontal de ambos ojos y. vetical del ojo izquierdo, asl

como la actividad electro-miografica del mentén.
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an 1 5. Sueﬁo Paradoyco Se ilustra®la® acuv:dad magnetoencefalogréﬁca (MEG parte superlor) de 75
sensores; en la parte inferior se ilustra dos canales de la actividad eleclroencefalogréﬁca (EEG C3yC4a),

" tres canales de la actividad electro-oculografica: horlzontal de ambos ojos. 'vetlcal del 0_]0 |zqu|erdo, asi
como la actlwdad electro-mlogréﬁca del mentén - S

Con base en los criterios estandarizados (Réchtschaﬁ'en y Kales 1968). Con un programa
reallzado por el Matcmatlco Vahe P.,"Se obtuvo la arquitectura de suefio para cada su_|eto (Fig.

1.6). La tabla I1 muestra los resultados del anélisis de suefio de todos los sujetos.
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Fig. 1.6 Hipnograma del sujeto S005. Las flechas indican los lugarcs de scleccion de las sdcadas.

TABLA II: Porcentajes y latencia en minutos de las etapas de sueflo por sujeto
sujetos
PROMEDIO* S000 S001 S002 S005

EDAD 48 30 31 25
Tiempo total en la cama (min) 536 487 453 472
Latencia de la etapa 1 (min) 10.18 5 6 7 12
Vigilia intra-registro ( %) 46.44 31.58 9.16 3.84
TTS (min) 299.55 341 350 417
Etapa 1 %/TTS 5.07 17.11 17.59 16.85 10.75
Etapa 2 %/TTS 51.21 50.50 43.52 41.14 53.71
Etapa 3 %/TTS 5.94 14.92 13.03 5.83 6.49
Etapa 4 %/TTS 10.67 5.41 7.51 --- 0.84
SP %/TTS 25.73 12.15 14.36 36.28 28.10
Num. de Movimientos - 0.52 2.86 7.75
Latencia del ler episodio SP 86.81 122 113 62 81
Latencia de la ctapa2 7.83 6 22 13 22
Latencia de la etapa 3 29.20 69 27 38 32
Latencia de la etapa 4 34.36 81 47 - 42

TTS= Suefio total.
*Promedio de los valores reportados por Williams y colaboradores en 1974 para sujetos de 20 a 29 afios y
de 30 a 39aiios. Williams, L., Karakan, 1., and Hursh, C.J. (1974). EEG of human sleep. Clinical
applications, John Wiley and Sons.

Como puede verse, a pesar de la incomodidad de permanecer todo el tiempo con la

cabeza en una sola posicion, todos los sujetos pudieron dormir y alcanzaron todas las etapas de
suefio incluyendo el suefio paradégjico. La latencia del suefio esta dentro de los limites normales.
La latencia para el SP esta dentro de los rangos normales excepto para uno de los sujetos. Todos
los episodios de SP son polisomnograficamente tipicos. El indice de eficiencia del suefio se

encuentra ligeramente bajo, entre 70.02% y 88.34% y ¢l niimero de despertares y la cantidad de
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vigilia estd aumentada; sin embargo, los sujetos reportaron en el cuestionario de evaluacién de la
calidad del suefio (anexo 8), que durmieron mas o menos bien.

En la tabla Il se presenta un resumen de los resultados de cada pregunta. Las respuestas
son en escala tipo Liker. El sujeto marcaba en una linea horizontal considerada como el 100% el
porcentaje que le correspondia a su sentir. Ejemplo, del reactivo Nimero 1,

Mi sueiio fue, donde 0 es muy malo y 100 es muy bueno
0 100%
Muy malo Muy bueno

Tabla [11 Valores promedio de los cuatro sujetos para las preguntas sobre la calidad de suefio.

REGISTRO DE SUENO
PREGUNTA PROMEDIO |DESV STA |ERROR
1) Calidad del suefio (malo-bueno) 75% 26.45 13.22
2) Refrescante (poco-mucho) 70% 16.33 8.16
3) Profundo (ligero-profundo) 82.5% 17.078 8.53
4) Latencia (corta-larga) 30% 47.60 23
5)Estado de animo al despertar (Terrible-|87.5% 12.58 6.2
Excelente)
6)tiempo que tardo en despertar (rapido- |0.0% 0.0 0.0
lento)
7)La cama fue confortable 75% 20.81 10.4
8)Si descara dormir mas, cuanto tiempo [0.5 1 0.5
mas le gustaria? (horas)

2. MOVIMIENTOS OCULARES
La actividad MEG de todos los movimientos oculares, tanto de vigilia como de SP, se
inspeccioné visualmente y se eliminaron todos aquellos movimientos que presentaron artefactos.
En la tabla IV se muestra el nimero de movimientos oculares libres de artefactos para cada sujeto
y en la figura 2.1 se muestra un ejemplo de movimiento oculares de cada condicién. Se analizé un
total de 226 movimientos oculares de los cuales 90 fueron de la condicion SIE, 88 para SIS y 48
para sueiio paraddjico.
- En’el caso del suefio paradédjico se seleccionaron de los episodios del primero, segundo,

tercero y cuarto ciclo.
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Tabla IV Numero de movimientos oculares horizontales seleccionados para cada sujeto

en las tres condiciones experimentales. Sacadas iniciadas por un estimulo auditivo (SIE),

sacadas iniciadas sin estimulo externo (S1S) y sicadas de suefio paradéjico (SP).

SIE SIV SpP
Sujetos lzquierda | Derccha | Izquierda | Derecha | Izquierda | Derecha
S000 5 S 6 [ 8 4
S001 13 9 18 14 8 4
S002 14 14 14 12 7 6
S005 15 15 10 8 9 2

(LI

o= HAM NLLAY LAFL £V AN MUVAMENIS

Fig 2.1 Ejemplos de movimientos oculares a la izquierda en las diferentes condiciones experimentales (A)
sécadas iniciadas por un estimulo, (B) sacadas iniciadas voluntariamente y (C) suefio paradéjico. El trazo
superior corresponde a movimientos horizontales y el inferior a verticales. En el caso de SP aparece en la

parte superior (C) el EEG en C3. Los cursores sefialan el inicio de un movimiento ocular.
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3. REDES CORTICALES COMUNES AL SUENO
PARADOJICO Y DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ANTES
DE LAS SACADAS.

La figura 3.1 muestra el espectro de PA promedio de todos sensores para

el SPF y SPT

LOG ESPECTRO DE POTENCIA SPF Y SPT

4 - 'rv~v»zyv'v-.zyvvrvvwvv1vyrrvr177—rlv—vr-v‘v‘r'r—r~r-1r—r—rﬁ

2 6 10 14 1822 26 30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70 74 78 82 86 90 94
Hertz
——— GO F e = SP.T

Fig 3.1 Espectro de potencia absoluta promedio de todos los sensores para el suefio
paradéjico fisico (SPF) y suefio paraddjico tonico (SPT), las lineas verticales limitan las
bandas formadas con los anilisis de componentes principales.

Para mayor claridad en la descripcion de estos resultados’ se descrlblran solalm.nte los~

componentes principales que mostraron diferencias signifi catlvas entre SPF v SPpre Que

explicaron el porcentaJe de varianza mayor del 20%.

La varianza explicada para cada banda se muestra en Ia‘tabla para las® sacadas a Ia |zqu|erda

y en la tabla Yk ‘la_varianza ‘explicada para Ias sacadas a a,derecha Los componentes que’

mostraron dlferencms signifi cauvas entre las COndlClDl‘ICS cstan seﬁalados con un asterlsco

e
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TABLA V: Porcentaje de la varianza total y de la varianza explicada para movimiento ocular a
la izquierda por cada componente (C) resultante de los andlisis de componentes principales
para las bandas de suefio paraddjico. Un asterisco indica diferencias significativas entre el SPF
y el SPpre y dos asteriscos indican diferencias significativas entre SPT y SPpre.

BANDAS | Varianza | C| c2 c3  |ca Cs C6
(Hz) explicada

26 93.64% | 38.5 2631 | 1538 |7.23 %% | 622 —

g 97.60% | 31.05 | 2600 |24.52 | 7.12 5.88 2.93

10 94.41% | 2838 | 1923 | 18.04 | 1629 |845+= 402
12-46 96.98% | 47.00 % | 22.40* | 821 | 6.61 656 | 620+
54-68 o162% 4312 [2077* [9.17 857 . |501  [499
70-96 8695% | 4571% |11.19 [10.74 | 864 [697  [3.71

TABLA VI: Porcentaje de la varianza total y de la varianza explicada para movimiento ocular
a la derecha por cada componente (C) resultante de los andlisis de componentes principales
para las bandas de suefio paraddjico. Un asterisco indica diferencias significativas entre el SPF.
"y el SPpre y dos asteriscos indican diferencias significativas entre SPT y SPpre.

BANDAS | Varianza Cl c2 C3 Cc4 Cs Cé6 C7 4 C8
'(l-/lz) | explicada ‘ '

2-6 92.82% 25.49 24.29 14.8 11.04 9.65** 7.54 |- seam

8 92.10% 25.24 21.21 16.01 15.16** | 9.05 5.43 ; -

10 90.44% 32.88 20.67* 9.95%* 9.71 8.95 8.28* TamadliE m——

14-46 95.65% 37.11* | 30.62* 13.14** | 7.49** 3.74 354** — —_
54-68 95.89% 42.90 17.31 8.23 7.19 6.85 é.‘7_3*‘*' ‘4.74* 2.94

70-96 87.22% 35.45 12.02 1037 8.40 7.69 7.60‘;‘* 5.69 ——

Diferencias significativas entre SPpre y SPF

Para las sicadas a la izquierda del suefio paraddjico solamente los componentes 1

y 2 de la banda de 70 a 96 Hz, el componente 2 de la banda de 54 a 68 Hz y los

componentes 1 y 2 de la banda de 14 a 46 Hz mostraron diferencias significativas.

Para las sicadas a la derecha del sueiio paraddjico el componente que mostré

diferencias significativas fue el componente 2 de la banda de 14 a 46 Hz.
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Banda de 70 - 96 Hz

Para las sacadas del suefio paraddjico a la izquierda se agruparon sensores de regiones
muy dispersas sobre areas frontales, préfromales y centrales de los dos hemisferios Yy,
orbitofrontales, temporo-parietales y visuales del hemisferio derccho. Estos sensores mostraron
un incremento significativo de la PA antes de la siacada (p < 0.01) con varianza explicada de-
45.71%. (Fig 3.2). ‘

Izquierda A Derecha

C145.71%

LOG

4.5

SP-pre SPF

Fig. 3.2. Banda de 70-96 Hz (A) Sensores agrupados en el componente | (45.71%
varianza explicada) para el movimiento a la izquierda en color rojo y para ¢l movimiento
a la derecha en color verde (35.45% varianza explicada). (B) Media y error estandar de la
PA (transformada a logaritmos) del componente para el suefio paraddjico fasico (SPF) y
para 500 mseg previos a la sacada (SPpre) del movimiento a la izquierda (p < 0.01).

Para las sdcadas del suefio paraddjico a la derecha también el componente 1 se

agruparon practicamente las mismas regiones que en el caso de los movimientos oculares

a la izquierda aunque no hubo diferencias significativas entre SPF y SPpre.
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Banda de 54-68 Hz

Para la sicadas del SP a la izquierda' se observo que el 2,0.7,7%"de;vayrianzzi'exp_licada
agrupa sensores sobre las regiones delhemisferio - izquierdo,: el ‘drea visual: suplementaria, el

superior y parietal; la PA de la banda de ')54-6‘8"Hz se’incrementa  significativamente antes ‘de la

campo visual frontal, el area frdntd—p:oblaijr éa?;]O 9'y: 46"’["d¢ﬁBrodman)," ‘temporalfmedial‘*

sdcada (p < 0.01), esta misma distribucién topografica se muestra en la sicada a la derecha, pero -

sin ser significativo (Fig. 3.3 ).

lzquierda A Derecha

C217.31%

B

T

4.3

SP-pre SPF

Fig. 3.3. Banda de 54-68 Hz (A) Sensores agrupados en el componente 2 (20.77%
varianza explicada) para el movimiento a la izquierda en color rojo y para el movimiento
a la derecha en color verde (17.31% varianza explicada). (B) Media y error estindar de la
PA (transformada a logaritmos) del componente para el suefio paraddjico fasico (SPF) y
para 500 mseg previos a la sicada (SPpre) del movimiento a la izquierda (p < 0.01).
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Banda de 14-46 Hz

El 22.40 % de varianza explicada (componente2) de la'PA de la banda de 14-46
Hz agrupa sensores sobre las regiohes dél‘ hemisferio derecho, en el polo temporal, en

parietal lateral y en temporal superior posterior.'La PA se. incrementa significativamente

durante SPpre con respecto a SPF.(p < 0.01) pa;z{x’f’iéﬂsfsié;:zidgs a la izquierda (Fig. 3.4). No

hubo ningtin componente parecido significativo para las sicadas derecha.

B
LOG
4.9
4.7 L
4.5
SP-pre SPF

Fig 3.4. Banda de 14-46 Hz. (A) Secnsores agrupados en el componente 2 (22.40 % de
varianza explicada). (B) Media y error estandar de la PA (transformada a logaritmos) de
los sensores para el suefio paraddjico fisico (SPF) y 500 mseg previos a la sacada (SPpre)
a la izquierda.
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En esta misma banda de 14-46 Hz de las sacadas a la izquierda, el componente |
(47 % de la varianaza explicada) y del componente 2 de la sicada a la derecha (30.62 %
de la varianza explicada) se forma con los sensores una red en la zona medial de los
parietales y' parte lateral medial en el hemisferio izquierdo, se incrementa

significativamente antes de la sacada izquierda (p<0.02) y derecha (p<0.005) (Fig. 3.5).

C2 30.62%
B
Log
6.8
6.6 I
6.4
6.2
6 T —
SP-pre SP-Fasico

Fig 3.5 Banda de 14-46 Hz. (A) Sensores agrupados en el componente 2 (30.62 % de
varianza explicada). (B) Media y error estandar de la PA (transformada a logaritmos) de
los sensores para el sueiio paraddjico fasico (SPF) y 500 mseg previos a la sdcada (SPpre)
a la derecha.

e et e o — '
t R .
3
t

FALM‘L v urudbl | 53




4. REDES CORTICALES FUNCIONALMENTE RELACIONADAS
DURANTE 500mseg ANTES DE LAS SACADAS DEL SUENO
PARADOJICO (SPpre).

La figura 4.1 muestra el espectro de PA promedio de todos sensores para el SPF, SIS y
SIE.

ESPECTRO DE POTENCIA SPF, SIS Y SIE

LOG
10 4
Q—Q
8_ e S d
7 - - X
6 - = -~ e
m—mm -,
5 | —
| ~
e e O
2 6 1014 18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70 74 78 82 86 90 94
Hertz
SP-F - ~ .SIS SIE

Fig 4.1 Espectro de potencia absoluta promedio de todos los sensores para el suefio paraddjico
fasico (SPF), sdcadas iniciadas sin estimulo (SIS) y sacadas iniciadas con estimulo auditivo (SIE),
las lineas verticales limitan las bandas formadas con los analisis de componentes principales de
sueiio paraddjico.

En las tablas VIl y VIIl se muestran los valores de la varianza explicada para cada banda
durante los 500 ms antes de las sdcadas a la izquicrda y derecha respectivamente. Como puede

verse tres componentes bastaron para explicar el 100% de la varianza total.

TABLA VII: Porcentaje de la varianza total y de la varianza explicada por
cada componente (C) resultante de los andlisis de componente principales
rotados (VARIMAX) para la PA de las bandas durante suefio paraddjico
previo a las sacadas a la izquierda.

BANDAS | Varianza | Cl Cc2 C3
(Hz) explicada
2-6 100% 67.14 22.74 10.13
8-12 100% 60.86 29.61 9.53
14-46 100% 70.15 22.84 7.01
54-96 100% 70.38 16.75 12.87
i ! 54
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TABLA VIII: Porcentaje de la varianza total y de la varianza explicada por
cada componente (C) resultante de los andlisis de componcntc principales
rotados (VARIMAX) para la PA dc las bandas durante sucfio paraddjico
previo a las sicadas _a la derecha.

BANDAS | Varianza | C1 67) 3
(Hz) explicada

76 T00% | 5188 | 2539 |22.73
812 T100% | 62.98 | 1964 |17.39
1446 100% | 69.93 | 1852 |11.55
5496 | 100% 66f65"; 1908 | 13.37

Solamenté se des 'blran‘ las redcs que e\phcan la mayo. parte de Ia vananza en las bandas
que mostraron dlfcrcncm 3 : i :
|zquxcrda, o  sca d
la PA como res

sola banda

agrupadas en la condicién de suciio parado_nco prevno ala’ sacada f

Banda de 54-96 Hz

La red de scnsores que se forma para la banda de 54 96 Hz cs muy parecida para las
sacadas a la izquicrda y derecha y ademas se asemeja a Ia banda de 14-46 Hz, pero con dos
difcrencias, en la segunda banda covarian los scnsorcsr de las regiones dorsolaterales prefrontales y
la SEF izquicrda y la FEF del hemisferio derecho, en cambio cn esta banda de 54-96 Hz sc incluye
la regién occipital lateral derecha; estas redes explican ¢l 70. 38% de la varianza total para las
sacadas a la izquierda y 66.65% dc varianza para las sicadas a la derecha. Estas redes incluyen las
regiones que mostraron diferencias significativas entrc el SPF y SPpre pero se expanden a casi toda

la corteza.

iy
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Izquierda 54 - 96 Hz Derecha

Fig. 4.2. Banda de¢ 54-96 Hz. Esta figura mucstra ¢l componenic 1 para las sicadas del suciio
paradéjico a la izquicrda en color rojo y para las sicadas a la derecha en color verde. La parte
supcrior muestra ci C1 previo al movimicnto ocular (SPpre) que explico el 70.38% de a varianza
para las sicadas a la izquicrda y ¢l 66.65% para las sicadas a la derecha. La parte inferior mucstra
los componcntes que sc obtuvicron para cl suciio paraddjico cn las bandas de 54-68 y dec 70 a 96 Hz
¥ que mostraron diferencias significativas en la potencia absoluta entre el suefio paradéjico fisico y

cl SPpre.
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Banda 14-46 Hz

El primer componente explico el 70.15% de la varianza para las sacadas a la izquicrda .y el
69.93% de la varianza para las siacadas a la dére(;]1a y (;s::nldy similar en ambos casos. Estas redes
incluyen las regiones que ya estaban presentés durante todo el suefio paradgjico pero deja de tener
la apariencia de islas e incluye muchas mas ;c:giones—';'*ademés de las cortezas frontales, centrales y
parietales bilateralmente, asi como la circunvio'lhcv;,iéhvfcmporal superior bilateral, region posterior y

polos temporales.

Izquierda 14-46 Hz Derecha

Fig. 4.3 Banda de 14-46 Hz Esta figura muestra ¢l componente | para las sicadas del suciio
paradojico 4 la izquicrda en color rojo y para las sacadas a la derecha en color verde. La parte superior
mucstra ¢l C1 previo al movimiento ocular (SPpre) que explico ¢l 70.15% de la varianza para las
sicadas a la izquicrda y el 69.93% para las siacadas a la derecha. La parte inferior muestra los
componcuics quc sc obtuvicron para cl suefio paraddjico en la banda dc 14-46 Hz y que mostraron
diferencias significativas cn la potencia absoluta entre cl suefio paradéjico fisico y el SPpre.
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s. REDES

CORTICALES

RELACIONADAS DURANTE
SACADAS DE LA VIGILIA.

FUNCIONALMENTE
500 mseg. ANTES DE LAS

Inmediatamentc antes de las sacada en vigilia, las redes que se forman son

diferentes a las sacadas del sueiio paradgjico. Solamente se describiran las redes que

explican la mayor parte de la varianza en las bandas que mostraron diferencias

significativas en el sucfio paraddjico, o sea de 14 a 96 Hz.

Sidcadas Iniciadas por un Estimulo Auditivo (SIE)

En esta condicion en particular se obtuvo la latencia entre el sonido y el inicio
de la siacada que en promedio fue de 172.68 ms (DS 57.19 ms), 175.44 mseg

(DS.65.25) para los movimientos a la izquierda y derecha respectivamente; por lo cual

la estimulacién auditiva estd incluida en los milisegundos previos al movimiento

ocular analizados.

TABLA IX: Porcentaje de la varianza total y de la varianza explicada por cada
componente (C) resultante de los andlisis de componente principales rotados
(VARIMAX) para la PA de las bandas de las sacadas iniciadas con un estimulo
auditivo hacia la izquierda y la derecha.

T

| FALLA s sl

Izquierda Derecha
BANDAS | Varianza | Cl Cc2 C3 Cl Cc2 C3
(Hz) explicada
2-10 100% 48.65 | 34.78 16.57 | 50.84 | 38.96 [ 10.20
12-14 100% 43.9 40.28 15.82 ] 48.18 | 34.66 | 17.16
52.11 26.83 | 21.05] 41.21 35.03 | 23.77
| 48.73 ] 30.48 | 20.78 ] 40.15 38.24 | 21.61
-1:41.69 - | 31.71 26.61 | 37.19 | 36.53 | 26.27
oo e -
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Banda de 34-96 Hz

Las redes son muy semejantes para las dos direcciones de la sicada a la
izquierda (41.69% de varianza explicada) y..a.la-derecha (36.53% de varianza.. .
explicada). En ambos incluye los sensores sobre la corteza occipital bilateral y la

corteza temporal inferior medial ipsilateral a la sacada (Fig. 5.1 y tabla 1X).

c141.68%

Fig. 5.1 Banda de 34-96 Hz Scnsorcs de mayor actividad covariante de PA previo a la
sicada iniciada con cstimulo auditivo hacia la izquicrda cn color rojo. componentc |
(+41.69% de varianza explicada) v hacia la derecha en color verde. componcnte 2 (36.53%
dc varianza explicada).

Banda de 22-32 Hz

Para ésta banda, la red incluye la regién frontal central en el borde del surco
central, corteza medial parietal y dreas cercanas al borde entre el surco temporo—paritb—
occipital derecho e izquierdo y las dreas centrales posteriores izquierdas para los
movimientos oculares a la izquierda (48.73 % de varianza explicadé'); en camlﬁo kparzll
los movimientos oculares a la derecha (40.16 % de varianza exblicaaa)la actividad

covariante se observa solo en las dreas posteriores (Fig. 5.2 y tabla 1X).
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C148.73%

Fig. 5.2 Banda de 22-32 Hz Sensores de mayor actividad covariante de la PA previo a la
sicada iniciada con estimulo auditivo para ¢l movimiento a la izquierda en color rojo,
componente 1 (48.73% de varianza explicada) y movimiento ocular a la derecha en color
verde, componente 1 (40.16% de varianza explicada).

Banda 16-20 Hz

El:52.11.:% de la varianza de la banda del6-20 Hz fue explicada por los
sensores en el drea visual suplementaria (AVS) de los dos hemisferios, por la CVF
izquierdﬁ,?i pblo temporal izquicrdo, corteza central y parietal izquierda y por la
region bilateral superior occipital, temporal superior posterior y la corteza temporal
auditiva pérzi el movimiento ocular a la izquierda (Fig. 5.3 y tabla 1X).

El'41.21% de la varianza para las sicadas a la derecha de la:banda fue
explicada por las areas semejantes a las observadas para el movimiento a la izquicrda,
pero se climinaron los sensores de la parte frontal medial y temporal anteribr"‘iz}:juierda

y se incluye el drea orbitofrontal derecho (Fig. 5.3 y tabla 1X).
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Fig. 5.3 Banda de 16-20 Hz. Sensores de mayor actividad covariante
de la PA previo a la sacada iniciada con estimulo auditivo para el
movimiento a la izquierda en color rojo, componente | (52.11% de
varianza explicada ) y a la derecha en color verde, componente |
(41.21% dc varianza explicada).

Sicadas iniciadas sin estimulo (SIS)
La tabla X muestra los porcentajes de varianza explicada para cada
componente.
TABLA X Porcentaje de la varianza total y de la varianza explicada por cada
componente (C) resultante de los andlisis de componente principales rotados

(VARIMAX) para la PA dec las bandas de las sicadas iniciadas si ningiin
estimulo externo hacia la izquierda y la derecha.

lzquierda Derecha
BANDAS | Varianza | CI c2 C3 Cl c2 C3
(Hz) explicada
2-6 100% 42.93 33.29 23.78 | 43.69 29.72 | 26.58
8-20 100% 56.47 25.28 18.25 | 42.99 29.49 | 27.52
22-32 100% 47.54 29 23.47 | 45.79 33.23 { 20.98
34-96 100% 44.24 40.19 15.56 | 49.12 46.79 | 4.09
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C144.24%

Banda de 34 - 96 Hz
Para las frecuencias ripidas de 34 a 96 Hz, las sicadas a la izquierda (44.24 %.

de varianza explicada) incluyen sensores en la corteza frontal, el polo temporal’y la

corteza teﬁ)bbﬁﬂ supcrlor m'edial' derecha y pequeiias regioneé en irrerli, gnrofrontal
medial y l'arrcc‘)rt’eza qerﬁral iiquierdo, en cambio la red que se f;ormé pararriaé sé&idés a
la dcrecl1a;"(49;12% de varianza explicada) incluye sensores en la__c_qyil'tgz‘zii fl;Bhtal,,el
giro superidr temporal medial, y parte anterior de la corteza central fzquierda (Fig.

5.4).

c149.12%

Fig. 5.4 Banda de 34-96 Hz Sensores de mayor actividad covariante de ta PA
previo a la sacada iniciada sin un estimulo externo para los movimientos a la
izquierda en color rojo, componente | (44.24 % de varianza explicada) va la
derecha en color verde, componente 1 (49.12% de varianza explicada).
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Banda de 22 - 32 Hz

La red de 22 a 32 Hz para ambas direcciones de los. movimientos oculares, se
observé una actividad cdvariéhte de la PA praicticamente en todos los sensores sobre la
corteza frontal bilater‘al,,la region central.en. el bode.de.la..circunvolucién central
bilateral y ‘el area s'upei'ior temporal del hemisferio’ derecho,’ para las sicadas a la
izquierda (47.54 % de varianza explicada), pero, para las sicadas a la derecha, se

eliminan los sensores de la parte medial (45.79% varianza explicada) (Fig. 5.5).

C147.64%

Fig. 5.5 Banda de 22-32 Hz. Sensores de mayor actividad covariante de la PA
previo a la sicada iniciada sin un estimulo externo para las sicadas a la izquierda en
color rojo. componente 1 (47.54 % de varianza explicada) v para las sacadas a la
derecha en color verde. componente | (45.79% de varianza cxplicada).
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Banda de 8-20 Hz

La actividad covariante de la banda de 8-20 Hz estd formada por los sensores
del drea frontal y central en el b’or‘del del surco centi‘al, extendiéndose rostralmente en
cl hemisferio derecho y bilateralmente en la parte central bilateral y en el giro superior
parietal “"derecho” como “en “el giro ‘superior temporal derecho ‘para las siacadas a la™~
izquierda (56.47% de varianza explicada); para las sicadas a la derecha el 42.99% de
la varianza explicada esta incluyendo sensores del area frontal derecha, parte temporal
superior temporal medial y el giro superior parietal principalmente del hemisferio

derecho (Fig. 5.6).

Fig. 5.6 Banda de 8-20 Hz Sensores de mayor actividad covariante de PA
previo a la sacada iniciada sin un estimulo externo. Componente | (56.47 % de
varianza explicada) para las sicadas a la izquierda en color rojo v el
componente | (42.49% de la varianza explicara) para las sacadas a la derecha
en color verde.
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6. CURSO TEMPORAL DE LA POTENCIA ABSOLUTA ANTES DE

LAS SACADAS

Curso temporal de la PA antes de las sicadas del Sueiio Paraddjico

Los resultados del analisis de Fourier para las ventanas de tiempo de 51.2 ms

desde 512 ms antes de la sdcada hasta el inicio de ésta, en Ia figura 6.1

muestra la

evolucion de la PA de 20 Hz para SP en los sensores correspondientes a las siguientes

regiones: campo visual suplementario (ZF03), la corteza orbitofrontal (RF11), central

lateral (RC15),. la region  temporo-parieto-occipital (RP22, ROI11-y RTI6) del

hemisferio derecho. Los cambios de la potencia absoluta para ¢l hemisferio izquierdo

y para las frecuencias de 40 y 80 Hz fueron similares.
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Fig.6.1 Media de la Potencia Absoluta (transformada a logaritmos) para ventanas de tiempo de 51 ms antes
del movimicnto ocular de suefio paraddjico (SP), del campo visual suplementario (ZF03), la corteza
orbitofrontal (RF11). lateral central (RC1S), parictal (RP32), occipital (RO11) y temporal (RT16) del
hemisferio derecho. Los asteriscos indican diferencias significativas con los milisegundos previos. La PA se
incrementa a los -255 a -204 ms antes del movimiento ocular en ZF03, RP22 y ROI1I. Entre -153 a -102 ms
en RF1; entre ~102 y —51 en RC15 y RP22 y en los -51 a 0 ms previos al movimiento ocular en todas las

regiones, menos en RC1S.
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El campo visual suplementario, la region parietal inferior lateral y la regién
occipital anterior, mostraron un pico de PA -256 a -204 ms previos a la sacada,

significativa con respecto a diversos intervalos de tiempo:

- Enel campo visual suplementario con el intervalo de -460 a -409 ms o
(p<0.001) y de -409 a -358 ms (p < 0.02). -

- En parietal inferior lateral de -409 a -358 ms (p < 0. 01) :

- Enla reglén occlpltal con el intervalo de - 460 a —409 ms (p < 0 002) y de
-409a-358 ms (p<0007) o

La reglé or to‘ vontal »tamb'b n. presentd un'mcremento sngmf'catlvo (p <0. 05)

intervalo de 409 a 358 ms con respecto aI mtervalo de —204 a 153 ms (p <0.01)
En la regnén central Iateral se observé un plCO de PA en el mtervalo de -358 a -

307 ms antes de la’ sécada con respecto alos -256 a -204 ms (p < 0.04).
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El campo visual suplementario observaron tres pico en el intervalo de — 307 a —
256 ms, con respecto a —512 a —460 ms (p <0.02) y 460 a 409 ms (p <0.01); el pico
de -153 a - 102 ms con el ~-460 a —409 ms (p < 0.02) y el pico en el intervalo de -51
a 0 ms con respecto al -512 a 460 ms (p < 0.002).

Curso temporal de la PA antes de las sicadas iniciadas con un estimulo

La PA antes de las sacadas iniciadas con un estimulo (SIE) a la izquierda,
mostré un pico en el intervalo de tiempo de -204 a -153 ms en: central lateral,
temporal posterior superior, parietal inferior lateral y cuneus. Para las sacadas a la
derecha hay una respuesta semejante para la region temporal.

Dichas regiones probablemente estén relacionadas con el estimulo auditivo y
no con el pico de la sicada per-se. En el occipital anterior y en el parietal inferior
lateral derecho hay un incremento significativo de la PA entre —256 y -204 ms antes

de la sacada. Las demds regiones no mostraron cambios en la PA. (Fig. 6.2).

Curso temporal de Ia PA antes de las sicadas iniciadas sin estimulo

La PA antes de las sdcadas iniciada sin estimulo (SIS) a la izquierda mostré:

El campo visual suplementario mostré un pico de PA de —358 a —256 ms.

La region occipital anterior derecha mostré mayor PA desde —256 ms hasta
el inicio de la sicada en comparacién con intervalo de 153 a 102 ms.

Las regiones central lateral y parietal inferior lateral mostraron un
incremento significativo de la PA de —153 a —102 ms y para el parietal inferior
lateral hasta el inicio de las sacadas (Fig. 6.2). La PA para las sicadas a la derecha
presenten un pico semejante en la region central lateral , en cambio para la regién

parietal solo se observa un pico a las —256 a 204 ms.
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Fig.6.2 Media de la Potencia Absoluta (transformada a logaritmos) para ventanas de tiempo de 51 ms antes de
las sicadas iniciadas con un estimulo auditivo (SIE) y sacadas iniciadas sin estimulo (S1S), del campo visual
suplementario (Z1F03), la corteza orbitofrontal (RF11), lateral central (RCIS), parictal (RP32), occipital (RO11)
y temporal (RT16 y RT24) del hemisferio derecho. Los asteriscos indican diferencias signilicativas con los
milisegundos previos. La PA se incrementa a los -204 a -153 ms, antes del movimiento ocular en todas los
sensores excepto en RF11. —255 2204 ms en RF11 y ROL1 1.
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos con PET (Maquet et al. 1996; Braun et al. 1997;
Nofzinger, 1997), que muestran una disminucion en el metabolismo en los I6bulos frontales en la
regién dorsolateral y en la region orbital lateral durante el sueiio paraddjico, se podria suponer que
los campos visuales frontales y suplementarios no intervienen en la preparacion de los movimicntos
oculares del suefio paradgjico como lo hacen en los de la vigilia. Sin embargo, antes de las sicadas
del suefio paraddjico la distribucion de la actividad oscilatoria covariante en el arreglo de los
sensores de MEG si incluyeron estas regiones, pero no exclusivamente. Estas redes también
incluyeron en forma bilateral regiones que no son especificas para los movimientos oculares,
independientemente de la direcciéon de la sicada a la izquierda o a la derecha y ademas fueron
diferentes que las redes que se formaron para las sdcadas de la vigilia. Aunque la metodologia
empleada en este estudio no permite una localizacién precisa de la actividad, el analisis de
componentes principales identifica variables, en este caso sensores, con actividad covariante, es

decir relacxonados funclonalmente Por otro lado el MEG es una medida de campos

regiones mas le_|anos a los difundidos por la conduccion en volumen (Cohen \
da Silva y van Rétterdam, 1999) Estos resultados sugieren que si- partlmpa a coneza dﬁranlé la
preparacnon de las siacadas del suefio paraddjico pero no dircctamente en Ia gencracnon del
movimiento ocular, La discrepancia entre los resultados obtenidos con PET y con MEG se explican
facilmente por la baja resoluciéon temporal del PET que proporciona informacién sobre una
inactivacién persistente durante todo el suefio paraddjico, en tanto que el MEG estd demostrando
una activacién exclusiva de los 500 ms Pg‘g\(ids a la sicada.

La actividad oscilatoria de ,1'4',5711,’96 Hz que precede al SPpre, fue explicada por redes
bilaterales extensas reuniendo sensores sobre numerosas regiones corticales, indicando que casi
toda la corteza entra en relaciéon funcional antes de las sacadas tanto a la derecha, como a la
izquierda, con exclusién de las 4reas visual y auditiva primarias. Las redes para 14 a 46 Hz
incluyeron no solo regiones involucradas en el contro! de las sadcadas como el campo visual frontal
y el campo visual suplementario y drea visual parietal, reconocidas en humanos por estudios de PET
y ﬂ\dRI (Lang et al. 1994; Petit et al. 1996; Law et al. 1996; Doricchi et al. 1997; Bodis-Wollner et
al. 1997), como importantes para las sacadas de la vigilia, sino también por areas motoras,

premotoras, somatosensoriales, areas involucradas en el procesamiento espacial de la informacién
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vnsual como la corteza extraestriada y la corteza parietal superior (Cheng et al. 1995) y por reglones
. que tienen conexiones directas con el sistema limbico. Para frecuencias rapidas desde 56 a 96 Hz se .
observé una extensa red similar con solo algunas diferencias, que también expllcé : un alto .

porcentaje de varianza (mayor a 70%). La distribucién de regiones cortncales coactlvadas se

extendié al drea visual derecha y al I6bulo temporal inferior derecho. La actwacnén dc,regloneS'

corticales conectados con el sistema limbico es consistente también con los resultados encontrados

con la tomografia de campos magnéticos (Joannides et al. 2001).

Estos resultados . cstn acordes con otros resultados encontrados en h manos (leas y
Ribary, 1992 Hong et al 1995; Gross y Gottman., 1999; Corsi- Cabrera et'a 2000), gatos (Amzica
y Stenadc, 1996) y ratas (Malo ey t a/ 1997; Franken et al. 1994 CorS|-Cabrera, et al. 2001) que
i 6n cortlcal durante el SP.y especlt' icamente una estrecha relacion

mugstran n
> ti [ GO en gatos La estrecha relacion temporal entre las redes presacadicas
: l: movnmlento ocular en el hombre implica la existencia de una
r "na mﬂuenma global alcanzando muchas regiones corticales.

1 es espontaneas de 40 Hz y. la potencna absoluta alta en beta y gamma durante
el SP en comparacuén con el suefio de ondas lentas han sido demostradas en humanos (Llinas y
Rlbary, 1993 Corsi-Cabrera et al. 2000 Gross y Gottman, 1999) y en ratas (Maloney er al. 1997;
Franken et al. 1994), asf, la actwac:én generahzada observada previa a las sicadas de SP no cs
sorprendente Las ondas PGOs en gatos ya sea espontdneas o producidas por estimulacion del tallo
cerebral estin asociadas con un.indicc de descarga’ incrementado en las neuronas corticales (Hu er
al. 1989 Stenade et al. 1989) y con la despolaruacnén de las neuronas de relevo talamo-corticales
(Sterlade y Deschenes, 1989) facllnando Ia transferencna de -informacién visual del NGL a la-

corteza (Hu et al. 1989) y de los mecams 0S sensor motores (Wu y Siegel, 1990). Las ondas PGO

van seguidas por oscilaciones cortlcales dehtro del rango de frecucnc:a de 30 a 40 Hz (Stenade y ;
Amznca, 1996; Steriade et al. 1996) : . :

También, se ha observado una_| clacxén,temporal estrecha entre las ondas PGOs y otros :

eventos fisicos del suefio SP. Elevaclones fasncas en la presién sanguinea, la frecuencia cardlaca y
la respiraci6n (Carndla,‘ Favale, Glussanl y Rossi, 1962; Gassel ef al. 1964; Sei et al. 1994),
contracciones muscular&s.'(Morrison y Bowker; 1973), y las mis relevantes para este estudio, los
movimientos oculares rdpidos ocurren en asociacién con las PGOs. En vigilia, las ondas PGOs
estan acompafiadas por respuestas de orientacion (Bowker y Morrison, 1976; Ball et al. 1989;
Sanford er al. 1994). De esa manera, las evidencias conductuales y neurofisiolégicas rclacionan las

ondas PGOs con activacion de los mecanismos de alerta generada internamente (Morrison y
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Bowkér, 19:/'5; Morrison, 1979; Paré, Hazrati, Parent y Steriade, 1990; Ball et al. 1991; Kahn, Pace-
. Schott y Hobson, 1997).

Aunqvue no hay evidencia directa de una actividad equivalente a las ondas PGOs en
humanos, varias lineas de investigacion han provisto evidencias indirectas; el indice de activacion
metabéhca se correlaciona con el nimero de movimientos oculares durante el suefio SP en
»humanos, en regiones corticales involucradas en el control de sacadas y el procesamiento de
';mformaclén vnsual (Hong et al. 1995), y en las mismas regiones involucradas en las ondas PGOs, el
-puente, el nucleo geniculado lateral y la corteza visual en el gato (Pelgneux et al. 2001).

Tomando juntos los resultados anteriores, nos sugneren que un- mecamsmo quiza similar a

'las ondas PGOs, sea desencadenado fasicamente durante el sueﬂ' n;humanos propagando la

activacién sobre toda la corteza y que exphcarna la acnvamén “fasica'y'la exbansién de las redes

cortlcales encontradas aqui" :
Las oscnlac:ones rép|das coherentes han sndo propuestas como un mecamsmo para vincular

eventos perceptuales espacnalmente separados pero temporalment elacnonados en una sola

experiencia. global (Cnck 1994 Llinds y Rlbary, 1992; Llinas y‘Paré 1991 Rlbary et al. 1991,

Smger, 1990) Los resultados presentes sugieren que esta mﬂuencxa fasi ca durante el SP es capaz de

conectar numerosas reglones corticales no- relacionadas algunos

resultados son consistentes con el alto acoplamiento temporal de’ ondas PGOs en varias regiones

corllcales en galos (Amzica y Steriade, 1996) y con la propuestn de que'las ondas PGOs subyacen el
mcremento aparentemente espontanco de la smcromzacnén de los ritmos de 40 Hz en'el sueiio SP
(Ster"ade et a1 1996) : '

““El examen de pequefias ventanas de tlempo de 51 ms durante los 512 ms que preceden a las

sacadas, permiti6 observar un mcremento en lu PA en un tlempo corto previo al’ mov:mlento y 851

observar los sensores sobre las reglones cortlcales mvolucradas en las diferentes redes covarnantes.,

Para las sacadas ‘de la vnglha mlcmda in estfmulo, la primera region que se

precnsamente los campos visuales’ suplementanos a los —358 a - 256 ms segunda por a eglén:
occipital anterior a los =256 a 0 ms, persistente hasta el inicio de la sacada, luego por la’corteza
orbitofrontal a los —204 a -153 ms y finalmente por el drea central a los - 153 a - 102 ms antes del
movimiento ocular.

Durante los 51 ms previos al movimiento ocular del sueiio paraddjico se observé un
incremento de la PA en los sensores sobre el campo visual frontal, el campo visual suplementario,
el drea orbitofrontal, parietal inferior lateral y occipital anterior, mientras que en SIS se observd

solamente en la regién parieto-occipital. A diferencia de las sicadas de la vigilia la activacion se
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inicié simultdneamente en el campo visual suplementario, en el area parietal inferior lateral y
occipital anterior y mas tardiamente —256 a —204 ms.

El curso temporal es consistente con resultados basados en registros electrofisioldgicos de
gatos en el puente, en el niicleo geniculado lateral y en las neuronas occipitales, para las sacadas del
SP y en primates no-humanos, en neuronas corticales, para las sacadas en vigilia; la activacién
neuronal se incrementa en los generadores pontinos de PGO desde 200 ms previos al nicleo
geniculado lateral (Nelson, McCarley y Hobson, 1983; Paré e al. 1990). Los potenciales lentos
negativos previos a la gjecucion de las sacadas de la vigilia en ¢l humano alcanzan su maximo
alrededor de los 600ms (Kurtzberg y Vaughan, 1982; Moster y Goldberg, 1990). Las neuronas
corticales durante la generacion de las sicadas en vigilia comienzan a incrementar su velocidad de
disparo alrededor de 100 a 200 ms con un maximo a los 20 ms antes del principio de la sidcada en
CVF (Schall, 1991; Segraves y Park, 1993; Thompson, Hanes y Schall, 1995), CVS (Hanes e/ al.
1995; Mushiake er al. 1996; Tehovnik y Lee, 1993; Tehovnik y Sommer, 1997; Chen y Wise, ‘
1995), la corteza preﬁ'ontél dorsolateral (Funahashi es al. 1991) y el drea parietal visual (Colby et
al. 1995; Mushiake et al. 1999). L

Un resultado inesperado fue el incremento de la PA en los sensores sobre la corteza
prefrontal y en el borde entre la region parietal y occipital. Estas 4reas han sido reportadas con un
decremento de tasa metabdlica usando PET en humanos (Maquet er al. 1996; Nofiingér et al. 1997;
Braun et al. 1998). Sin embargo; esta contradiccion es solo aparente y es facilmente explicada por
la naturaleza de las mediciones. Primero, los estudios de PET estan basados sobre medidas tomadas
durante largos periodos de tiempo representando entonces, cambios tOnicos persistentes durante
todo el SP, y segundo, estén basados en comparaciones con el estado de vigilia. El analisis espectra}

- de potencna del EEG pnra penodos largos de SP (mayor a 10 min.) también muestran decremento de

la PA. en compara |6n con la vigilia a pesar del incremento de la PA cuando es comparado con el

suefio lento (C rs abr ra et al. 2000). Lo que los presentes resultados muestran es que no
obstante una ba_]a actwacnon persistente al compararla con vigilia tanto en la actividad eléctrica,
‘como metabéhca, hay una activacién transitoria relacionada temporalmente con la sacada.

~ Otro resultado importante es que la extensa co-activacién funcional relaciona
principalmente a dreas sensoriales polimodales y regiones corticales con conexiones directas con el
sistema limbico. Estas 4reas estdn involucradas en el procesamiento de informacién compleja y en
la transformacién de la percepcién y a experiencias con significado (Mesulam, 1998). En tanto que
las dreas visuales primarias permanecicron en una red independiente. Esta disociacién entre areas
primarias y dreas de asociacion es consistente con los resultados encontrados con PET por Braun y

colaboradores en 1998. El SP se ha relacionado con las ensofiaciones por la alta incidencia y
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comple_udad de Ios reportes de suefios después del despertar de esa etapa del sueiio (Stickgold,
Pacc-Schott y Hobson, 1994;. Takeuchi, Miyasita, Inugami y Yamamoto, 1996; Stickgold, Malia,
Fosse y Hobson, 2001 Corsn Cabrera, Mir6, del-Rio-Portilla, Pérez-Garci y Villanueva, 2003). La

co—actnvaclén de extensas regiones sobre la corteza, ayuda a comprender la complejidad perceptual

y motora y el conlemdo emocional de las ensofiaciones y es consistente con la hipétesis de la

actwac:én smtesns, ‘que plantea que la actividad onirica es experimentada en un estado de activacién

'cortu‘:al:que es generado por la entrada de estimulos provenientes de la porciones colinérgicas del -
tallbjc\c‘rébf;iyl, que llegan a la corteza cerebral en forma de ondas PGOs y que estén relacionados con
las sicadas del suefio paradéjico (Hobson y ‘McCarley,-1977; Hobson, Stickgold y Pace—Schott
1998b; Mamelack y Hobson, 1989). E‘.studlos rdel contemdor perceptual y emocional de los sueﬁos

han mostrado que la sensacion del movnmlento vnene ‘en” segundo lugar después de las lm'agenes

visuales (McCarley y Hoffman, 1981) y Y Ias moclones estan también presentes en més del 70%,

de los suefios (Strauch, Loepfe y M 987) Estud|o con pacientes eplleptlcos del - lébulo

temporal describen que las sensaclo s’ ensoﬁacnones son mas emocionantes, ant,ustlantes y

vividas que las ensofiaciones de Ios < es y‘ que estos pacientes presentan un numero e evado de

movimientos oculares que cst' elac nado con un aumento de la excitabilidad del. snstema hmblco
(Gruen, Martinez, Cruz-Olloa, Aranday y: Calvo, 1997). Esto es acorde con estudlos en gatos en los
que se ha demostrado que la estlmulaclon eléctrica de la amigdala del 16bulo temporal provocﬂ el
aumento de los movimientos oculares durante el suefio paradgjico y de las ondas PGOs (Calvo,
Badillo, Morales-Ramirez y Palacnos—Salas, 1987). »

Consideraciones Metodoléglcas. Una limitacién de los resultados presentes es que,eétén
basados en cuatro sujetos y solo en movimientos oculares horizontales. A pesar de que ‘las
conclusiones de los anilisis de CP no pueden ser generalizadas fuera de los cuatro sujetos, estos
resultados estan basados en relacidnm fﬁertcs entre regiones en cada componente (mayor a 0.90) y
son altamente significativos y consxstentes con lo que es conocido hasta ahora de fisiologia de SP.’

Cuando las redes SPpre son contrastadas con aquellas para las sacadas en vigilia, algunas4
diferencias llamativas aparecen. Estas redes no solo fueron diferentes de las del SPpre, sino también
entre SIE y SIS . Las redes que preceden a las sacadas iniciadas sin estimulo externo, donde el
sujeto decide cuando iniciar el movimiento ocular, estin restringidas al area central bilateral y la
corteza frontal sesgada hacia el I16bulo temporal. Mientras que las redes involucradas en SIE donde
los movimientos oculares fueron iniciados por una seiial sensorial, son mis posteriores e incluyeron
regiones importantes para la atencién viso-espacial.

Otro hallazgo importante es que las regiones se activan en el SP en forma bilateral y no se

modifican por la direccion de la sicada, mientras que en la vigilia, las sacadas si se modifican con la
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direccién de la sécada, mcorporando regiones ipsilaterales posteriores en el caso de SIE y ﬁontales

en el caso de SIS

Las ondas PGO al menos en gatos, son un importante componente del suefio. El nimero de

- ondas PGO por 24 horas es aproximadamente mayor a 14,000 y es constante para cada ammal

: (Dusan-Péyrethon et al 1967) y después de la privacién de SP son recuperadas (F erguson y -
Dement 1968) Aunque en el hombre no se ha demostrado la existencia de PGOs, el nimero de

movnmlentos oculares por 24 horas es mds o menos de 53,562 (T: akahachn Yy Atsumi,’ 1997) De esta o

manera, uno puede preguntarse cual puede ser la consecuencla de” tal actnvaclén repetmva y del

reclutamiento de reglones corticales en redes funclonales duranle el SP Varlas hlpétesns han

tratando de encontrar una explicacién para cl SP P.ha sido relaclonado con‘ la maduracnén del

Cabrera et al. 1986). Los presgntes descubrlml

ambas funciones.

sobresaliente ‘es la generacl

funcional, prevm a las’ sacadas en SP yres consnstente con Ia vacnon cortlcal g,enerallzada

(Hobson y McCarley, 1977) y con el papel smcromzador propuesto para las ondas PGOs (Sterlade y
MecCarley, 1990).

Conclusiones

La act:v:dad magnetoencefalogréf‘ ca es’ dlferente entre Ia vngllm y e sueﬁo parado_uco 500

ms antes de las sdcadas. ’ L

Las sacadas del SP van prec_edidé por un au‘rﬁé‘ﬁfbvd
96 Hz). ' ot , ,

La  distribucién ~de la actlwdad oscllatorla del MEG en los sensores del éésco
inmediatamente antes de vl»asﬁsgc_adas dgl SP es bilateral y extensa e independiente de la direccion de
las sécadas G :

Las red&s de actwndad covariante inmediatamente previa a la sicada del SP son mas
extensas que Ias redes per5|stentes durante el SP y diferentes de los que se forman antes de las
sacadas dela vnglha

La dlstrlbuclén de la sefial sugiere que las redes activadas durante el SP incluyeron no solo

a Ias reglones mvolucradas en el control de las sacadas de la vigilia como el campo visual frontal,
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el campo visual suplémentario y el area visual parietal, sino también ireas motoras, premotoras,
- somntosensonales, areas involucradas en el procesamiento espacial de la informacion visual como
la corteza extraestriada y la corteza parietal superior y regiones con conexiones directas con el
sistema l(mblco.

"EI‘ 1ncyemento de activacion en las frecuencias rapidas es consistente con resultados que

demuestran’ incremento de la activacion cortical durante el SP y especificamente en relacion

temporal con las ondas ponto-geniculo-occipitales (PGOs) en los gatos.
“Estos resultados sugieren la existencia de un mecanismo de activacion fasica capaz de tener

una influencia global sobre amphas regiones corucales y capaz, de hacerlas entrar en un Y

lac‘ién o

funcional, consistente con el papel propuesto para las ondas PGOs.

Este trabajo mlcna el estudlo no |nvasnvo de los mowmlento oculares del SP ene hombre

en una escala de milisegundos.”
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ANEXO 1
ENTRENAMIENTO PARA LOS MOVIMIENTOS OCULARES

experiment ID number {93, 94

title Sleep_study
(adaptation night = eyemov exp.)
{(first recorxding night)

subject | hbd005 organizer
date 2000Junl1s Start operator
2000Junlé time

Appendix B to sle_hbd005_ eyemov_2000junl15_prtcl
SUBJECT EYE MOVEMENT EVALUATION AND TRAINING

To be applied before eye movement training. Date:
Trainer:
1 | Pulphebral See if the subject’s eyes are on the same horizontal line. Yes / no
symmetry
2 | Blinkdng See if the subject blinks with two eyes together. Yes / no
symmetry
3 | pupils Check size of level of light: Normal:
(size and See how the size changes when exposed closer to/far (up to the distance of | Closer =
reactivity) eyes from the screen) from light. smaller
Check reactivity to convergence: Normal:
Ask him to see trainer’s finger with both eyes. Move straight the finger | Closer =
cloger to/far from eyes and sce how the size of pupil changes. smaller
4 | General 1 | Target (finger) at distance from eyes identical to screen distance. 60cm
2 | Eye movement has to be always made at horizontal line.
3_| Saccade must be made fast towards target.
A | When moving eyves to left/right, the range of sneeados will he
+ /- 10 degrees. (i subject’s eye€=target distance is 1m. target (finger) is set
about 25cm away from the centre.)

5 | When you move your eyes to target, please stay there for 1 second before
coming back (slowly) to the centre.

6 | Try not to anticipate the trigger sound and move the eyes before you hear
the trigger sound. Make sure to listen to the trigger then move.

5 | When his eyes comes back to the centre, ask him to fixate on the centre and
concentrate to catch the next trigger sound.

5 | Training 1 | Pursuit:

Ask subject to follow a watch (something small/machinery thing) and move
the watch around the subject at distance from eyes identical to screen/eyes
distance. (60cm)

2 | Pursuit: ? <60<?
Repeat the task with metronome. Time the subject’s internal rhythm. ;
3 | Saccade:

Trainer's finger on subject’s left and right. Give subject signs (target) with
the fingers to look at quickly. Sign given first slowly then speed up to every 2
second. :
4 | Saccade: ?<60<?; 00

Repeat the task with metronome. Time the subject’s internal rhythm. R
COMMENT AFTER TRAINING

Subject internal tempo Faster [ slower | than 60/min
Saccade and EMG ' When the subject moves eyes, his/her jaw moves:
observation Alot [ little | Not at all
Saccadic condition Good saccade out of

was made :

Notes:

TERIS
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ANEXO 2

CHARACTERISTICS OF SUBJECTS:
- SEX: MALES
,AGE 23 35 could be extended to 40 years olds

_' HANDEDNESS nght (accordmg to Annet’s test)

'REGULAR SLEEP HABITS. (according to sleep habits questionnaire)
HEALTHY:

- Free of medications (even soft medications)

- Free of endocrinological disorders

-  Free of neurological disorders

- Free of psychiatric disorders

- Free of sleep disorders and free of other major disorders
- Free of drugs

Annet’s references:
Annet, M. The binomial distribution ofnghts mlxed nnd Ieft-handedness Q.J. Exp. Psychol 1967, 61:303-
321

DRA. MARIA CORSI CABRERA and MTRA. IRMA YOLANDA DEL RIO PORTILLA
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ANEXO3
CUESTIONARIO DE HABITOS DE SUENO

experiment ID rnarber [
title o o o o
subject B B o . i o ozgaruzer Yo;anda e'talr o
date Start | operator Yolarnda, et.al
time
(appendix to sleep )
Human Brain Dynamics Lab., Brain Science Intstitute, RINKEN
Sleep habits
DATE:
NAME :
AGE

This questionnaire has the purpose to obtain information on your sleep habits.
YOUR ANSWERS ARE CONFIDENTIAL AND THEY WILL NOT BE USED FOR ANY QTHER PURPOSE.

Our sleep habits can change, please based your answers on the last 15 days and give -just one.

answer to each question. If you do not understand a question, please ask for assistance.

1.- If you work or study, at what time do you begin and finish your da:Lly actlv:.tles at your
work? (Time of day)

Monday fram to
Tuesday fram to
Wednesday fram to
Thursday fram to
Friday fram to
Saturday from to
Sunday fram to

2.~ During workdays do you keep regular sleep habits?

i

_— ey
Thos (00

If your answer is no, please skip items (3) and (4).

1f your answer is yes:
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3.- At what time do you go'to sleep during workdays?

4.~ At what‘_’time do you wakeritilé‘ dur:Lng workdays?

7.~ Do .you cgnsidér that the amount of sleép you Vget d\iring workdays is enough?

If your answer is yes, please skip items (8)

8.- If you consider that it is not enough, how many more tJ.me would you like . .to sleep to feel
refreshed? ; : :

Hrs min

9.- Do you usually take naps -during workdays?

@ 8

Once a day: - : Hrs min

More than one a day Hrs min

10.~ Do.you take naps during the weekend?

[YES Is e
SUNFH IR PR
Once a day Hrs min

FALLA DE UniGEN
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More than one'a day Hrs _min

11.- How long do you estimate ‘that-you usually take to fall asleep?

Less than 10min Between 15 and 30 min
Between 10 and 15 min More than 30 min

12.- How many  times do you wakeup during the night? '

o i
1-2 times "
More than’ 3 ti.meS’

13.- If you wake up dur:l.ng the m.ght, how long do you need to ret:urn to sleep?

Less than 10 min ; N Between 15 ‘a.nd, 30 min
Between 10 and 15 min More: than 30 min -

14.- when you wake up in the morning do you feel?

That you slept enough and feel refreshed
That you slept enough but you are tired
That you slept too much

That you slept not enocugh

15.- You consider your sleep as:

Refreshing
Poor
Bad

16.- When you wakeup in the night you always:

Do nothing

Go to the bathroom

Take samne pills

Take same soft drink or snack

Take same alcoholic beverage :

Read, watch TV, listen to muslc or do same other
activity

17.- Have you ever have difficulties to fall asleep?

Vo
dhyaiiet

1

1.7 P you enore? | | FALLA U uiat |
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= T

19. When you wake up in the morning your bed is disordered?

= I

20.- Do you share your bed with scmeone else?

E= i

21.- Do you practice scme sport. or exercise?

= e

22.- How many cups of coffee, tea, cola or health drinks do’ you take every day?

0

1-3

3-5 ;
More than 5

23.- How many cigarettes do you smoke every day?

0

1-5

5-10

10-15

More than 15

24.- How many glasses of alcohol do you take every day?

0

1-3

3-5

More than 5

25.- Note the usual time of your meals:
Breakfast
Lunch

Dinner

99



Snacks -

26.- bDid you get eﬁough sleep in the last three days?
[YES I8
27.- Have you kept your sleeping habits during ﬂ;e 1ast 15 dayS? 7

= %

28.- Have you experienced unusual or important events during the.last 15 days
(exams, excess of work, emotional experience, sickness, etc.)?

If yes, please specify

29.~ Have you been sick during the last 15 days?

FEE| Ed

If yes, please specify

30.- Have you taken any medication during the :last 15 days?

[YES N

If yes, please specify

Thank you

TES’/‘.Q /i
Alle

v
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ANEXO 3 B

SUGGESTIONS FOR REJECTION OF SUBJECTS WHEN ANSWERS TO THE
FOLLOWING QUESTIONS ARE:

QUESTION ANSWER
2 NO
S LESS THAN 6 AND MORE THAN 8 Hrs. OF SLEEP
9 YES
11 MORE THAN 30MIN.
12 1-2 TIMES
13 MORE THAN 30 MIN.
14 THAT YOU SLEPT ENOUGH BUT YOU ARE TIRED
15 BAD
16 TAKE SOME PILLS,

TAKE SOME SOFT DRINK OR SNACK,

TAKE SOME ALCOHOLIC BEVERAGE,

READ, WATCH TV, LISTEN TO MUSIC OR DO SOME
OTHER ACTIVITY

17 YES

18 YES, IF ANWER TO 19 IS ALSO YES
19 YES, IF ANWER TO 18 IS ALSO YES
22 MORE THAN 5

23 MORE THAN 15

24 1-3

26 NO

27 NO

29 YES

30 YES

RISKY SUBJECTS

QUESTION ANSWER
7 NO
11 BETWEEN 15 AND 30
i3 BETWEEN 15 AND 30
15 POOR
16 GO TO THE BATHROOM ;
8 YES : [
20 YES
28 DEPEND ON THE KIND OF EVENT

DRA. MARIA CORSI CABRERA i

TESIS CON
| FALLA DE CRIGEN
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ANEXO 4

ANNET TEST

(Annet, M. The binomial distribution of rights mixed and left-handedness. Q. J. Exp. Psychol, 1967,

61:303-321)

DATE:
SUBJECT NAME:
EXPERIMENT:

PLEASE YOU DO/PERFORM THE FOLLOWING ACTIONS:

ACTIONS

RIGHT

LEFT

OBSERVATIONS

(a) write your name

(b) hold scissors to cut paper with your name

(c) throw a ball and kick a ball

(d) hold a tooth-brush while cleaning the tecth

(e) hammer a nail into wood

() hold a match when striking it

(g) deal playing cards

(h) hold a thread to guide the eye of a needle

(i) look through a tube
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ANEXO 5
CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION

experiment ID number | 93, 94
title sle_hbd005_153jun2000_ _eyemov
sle hbd005_ 163jun2000_ sl o o o o
subject | 005(Jerome RIBOT) | organizer |
date | (93) 20003unOil | Start " | operator |
(94) 20003juno02 time

(appendix to sle hbd005_1535un2000_625_0£208_sl)
human brain dynamics lab., brain science institute, RIKEN

subject_appendix_ 04 : Informed consent
To be applied to subject 1-2 week before the experiment.

General background:

Magnetoencephalography (MEG) promises to revolutionise brain imaging: it allows activity in
the brain to be followed at a rate which matches the characteristic sequencing of events in the
brain. MEG is completely non-invasive: the signal recorded is the minute magnetic field that is
continuously produced by the brain. All we do is to ask you to look at something, listen to
something or just think of something. When you do each of these tasks the magnetic field
generated by your brain changes and these changes we can record and use them to find out
which parts of the brain and in what sequence might be more or less active. No, we can not say
what you are thinking about, although for some cases we can see a change happening before
you become aware of the decision to do something. For example, suppose we ask you to just
move your finger, at your own volition but roughly once every 10 seconds; the chances are we
will be able to record a slow change emanating close to the brain regions controlling finger
movement just before you become aware of your decision to make a finger movement.

Rules for inclusion in the subject pool:

It is important to tell us if you are currently under medical treatment or under drug medication.
This or any other medicai condition will exclude you from being a subject in our experiments,
You may not be a subject either if you have a metal implant in your body, because the magnetic
field generated by even the tiniest of movement will introduce an unacceptable level of noise in
the MEG signal.

If you belong to the laboratory for Human Brain Dynamics you are further informed that you will
receive no payment for being a subject. It is however ciear that you are not obliged in any way
to participate as subject in the experiments of the group. You are free to decline any invitation
to be a subject without giving any explanation whatever.

Specific description of the experiment:

We will begin by placing electrodes on your two arms and feet to measure the electrical activity
of the heart during the experiment. Three additional coils will then be used to record eye
movement. These measurements will be used when we analyse your data to remove from the
signal the strong contamination generated by the electrical activity of the heart and eye
movements. Three head locations will be placed on your head and their location will be
digitised together with the outiine of your head.

1. The objective of the experiment is to follow the activity in your brain activities during sleep.

2. This experimentis conducted for scientific purposes only. Your personal information will not
be reieased without your permission.

3. Following this explanation, the instructions for the task that you are going to perform during
the experiment, will be explained in some detail. After that, you will enter the magnetic
shielded room, or the simulator, to decide if you are willing to participate in this experiment.
Even after you agree to participate, the experiment can be terminated at any time you wish.
You will not bear any unfavorable consequence should the experiment be terminated under

!— my o seear
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9.

10.

these circumstances.

On the adaptation night (1* night) which will take place in preparation room (BSI East,
B1F), you will be accompanied at least by one of HBD lab staff (medically qualified staff)
throughout the night. The staff will be either in analysis rcom (room07) or MEG room and
easy/immediate contact is available by telephone call.

The experiment will be conducted with a MEG system. MEG is a non invasive technique for
investigating neuronal activity in the living human brain, since it is based on the
superconducting quantum interference device (or SQUID), a sensitive detector of magnetic
flux, it does not produce magnetic field or radiation. It simply records the magnetic field
generated all the time by the normal function of the brain. Up till now, there has been no
report of harmful influences caused by measurements with MEG, or any accidents using
this technology.
After you enter the shielded room, you may feel sleepy or claustrophobic. It is because you
are in a fixed posture in a very quiet environment. In most of the experiments, your will be
asked to keep your head in one position within reasonable period, please inform the
experimenter if you are unable to do so. The experiment will be stopped immediately.
Pilease acknowledge that even after the electrodes are placed on your head and you enter
the magnetic shelded room, you can take off the electrodes and get out of the magnetic
shielded room at any time by yourself.
Throughout the night at least 2 HBD staff will be concemed with the operation; one of them
can understand your native language, and also one is medically qualified staff.

Please acknowlfedge that this experiment proposal has been evaluated and gained Ethical
Committee approval.

11. After the experiment, please fill out the questionnaire. If you notice any abnormal physical

changes, please do not hesitate to report them to the experimenter.

1, after having been given explanations and instructions from the person in charge and reviewing
thoroughly the contents listed above, agree to participate in this experiment of my own free will.
The following questions were explained by the person in charge and were answered and filled
out by me personally.

Name: Given name Family name

Date of birth(D,M,Y) : ! _ ! Sex: male O female O

Address:

Telephone: E-mail:

Signature: Experiment date(DM,Y): __ / _ /2000
Yes No

Operation history S Y R s P

Heart pacemaker
Artificial eye or tooth
Artificial joint or any metal within body.
Experienced heart problem of any kind
Experienced of epileptic seizure,
Experienced a strange feeling in the presence of
Neurological disorder, such as multiple sclerosls
Migraine
Pregnant,
Else:

Name of the person in charge
Affiliation,

Thisia
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ANEXO 6

- Subject’s Instructions before arrive to the lab

No exercise, unless he is used to, before 5 hours of time scheduled for sleep

No stimulants, coffee, tea or colas, health drinks, before 12 hours of time scheduled for
sleep

No naps the day of recording

No soft medications (aspirins etc.,) the day of recording

No unusual events the day of recording (positive or negative emotions, exams, etc.)
No alcohol one week before recording

Regular sleep habits (minimum 6 hours) one week before of the experiment

No sickness the week before

No medications 15 days before (unless aspirins or soft drugs such as painkillers)
Please take food (supper o dinner) in regular amount.

Please wash very well your hair.

TESIS GO
FALLA DE GiiGEN
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ANEXO 7

CUESTIONARIO DE ESTADO FISICO Y ANIMICO

experiment ID number | 93, 94
title sle hbdO0S_15jun2000__ _eyemov_
sle hbdO0S_163jun2000_ sl
subject | 005 (Jerome RIBOT) B organizer
date (93) 20003un01 | Start operator
(94) 2000jun02 | time

(appendix to sle_hbd005_15jun2000_625_0£208_s1)

human brain dynamics lab., brain science institute,

subject_ appendix 05 : adaptation night questionnaire

(To be applied to subject before adaptation night)

SUBJECT CONDITIONS ON ARRIVAL

QUESTIONNAIRE

At what time did you go to sleep last night?

At what time did you wake up this morning?

How many hours of sleep did you get last night?
Did you consider that the amount of sleep you got last
night is enough? Yes or No

Did you take naps, today? Yes or No

How long do you estimate you took to fall asleep?
How many times did you wake up last night?

How did you feel when you wake up this morning?
a) That you slept enough and feel refreshed

b) That you slept enough but you are tired

c¢)That you slept too much

d)That you did not sleep enough

How did you consider last night your sleep?
a)Refreshing,

b) poor

c) bad.

How many cups of coffee, tea or cola did you take, today"
a) O 3

b) 1-3

c) 3-5

d) more than 5 - ;
How many glasses of alcohol did you take,‘todaY?
a) 0

b) 1-3
c) 3-5
d) more than 5

Do you want to eat something before going to bed?

Do you want to eat something after waking up?

Have you experienced unusual or important. events,.

today?

T
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Specify

... OBSERVATIONS..... . ... ...
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DEL SUENO

ANEXO 8

experiment ID number

{93, 94

title sle_hbd005_15jun2000_ _eyemov__
sle hbd005_163jun2000__ sl )
subject | 005(Jerome RIBOT) | organizer |
date | (93) 20003unol | Start |  |operator |
(94) 20003juno2 time |

name

(appendix to sle _hbd005_15jun2000_625_0£208_sl)
human brain dynamics lab., brain science institute, RIKEN

subject_appendix_ 06
adaptation night sleep quality questionnaire

To be applied to subject after adaptation night.

date

ccm and rpiy
CAN YOU ANSWER THIS QUESTIONNAIRE PLEASE? WE WANT TO REMIND YOU THAT

YOUR ANSWERS ARE CONFIDENTIAL AND WON'T BE USED FOR ANY OTHER PURPOSE
THAN THE EXPERIMENT.

Please compare your feelings today with your usual feelings "*" and place a mark on the horizontal
line correspondingly. O is very bad, and 100 is very good.

1. My sleep was

2. Refreshed

3. My sleep was

4. Time to fall asleep

5. Mood after waking up

6. Time taken to wake up

7. Right Now: | have pain in my

0 100%
Very bad Very good
0 100%
No Yes
0 100%
Very light Very deep
0 100%
Right away Very long time
0 100%
Terrible Excellent
] _100%
Right away Very long time

Back Arms
Neck Legs
8. My bed was

f uncomfortable, please specify

100%

0
Very uncomfortable

Very comfortable

9. If you wished to sleep more, How long would that be?

Thank you very much for your cooperation.
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