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RESUMEN 

El sueño de Movimientos Oculares Rápidos (MOR) constituye una fase 
bien diferenciada del fenómeno del dormir. Este tipo de sueño está regulado 
como muchas otras funciones biológicas de forma homeostática; de manera que 
si por alguna causa se ve decrementado, más adelante se compensará esta 
pérdida. Dar alguna pista sobre cómo se lleva a cabo tal regulación, es el 
principal objetivo del presente estudio. En particular se propuso estudiar 
fundamentalmente el papel de la liberación serotoninérgica en esta respuesta 
compensatoria. Lo anterior se hizo en la región medial bulbar que está 
involucrada en el control muscular durante el sueño MOR. Para tal efecto se 
microdializó en esta región a ratas de laboratorio durante tres momentos: 
antes, durante y después de 96 h de privación de sueño MOR. La concentración 
de la serotonina así como su principal metabolito (5-HIAA) fueron determinados 
mediante HPLC-ECD. Los resultados mostraron que durante la privación, se 
reduce muy significativamente la liberación de serotonina (> 1000%) así como 
también en menor grado la excreción del metabolito (32%). Durante el sueño 
compensatorio, la liberación sigue importantemente disminuida pero la 
excreción por el contrario, se vio muy incrementada (73%). Así mismo en otro 
grupo de ratas sin manipulación del sueño MOR, se estudió esta dinámica 
durante cada una de las fases del ciclo sueño-vigilia y se observó que la 
liberación de 5-HlAA es máxima durante la vigilia (100%) menor durante el 
sueño NMOR (76%) y mínima durante el sueño MOR (48%). Por otro lado se 
observó que la concentración de ambas indolaminas en los microdializados es 
fuertemente dependiente de la presencia de calcio en el líquido extracelular. 
Esta se reduce en 70% para el caso de la serotonina y sólo un 35% para el 5-
HlAA. 

De modo que los resultados principales de este estudio permiten asociar 
una importante reducción en la liberación de serotonina en la región medial 
bulbar, con la compensación homeostática surgida a partir de la pérdida de 
sueño MOR. Esto en principio apoya la idea de que la transmisión 
serotoninérgica en este sitio, también pudiera estar inhibiendo tónicamente a 
aquellas células relacionadas con el control motor durante el sueño MOR. Sin 
embargo se requiere de mas evidencias al respecto. 
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ABSTRACT 

REM sleep as other physiological functions has a homeostatic regulation; 
in that way that whatever cause a curtailment on it later it will be replaced. 
Besides it already knows that Gigantocellular Reticular Nuc1eus is a main part 
of REM sleep regulation. On the other hand serotonin has been involved as a 
natural endogenous permissive substance on REM sleep expression. So it is 
likely that serotonin changes become a part of the homeostatic process of REM 
sleep. In that sense the present study sought for serotonin release changes as a 
consequence of REM sleep deprivation. Using microdialysis coupled with 
HPLC-ECD it was measured 5-HT and 5-HlAA the extracellular concentration 
in the gigantocellular reticular nuc1eus of freely behaving rats during two 
different moments: a) last privation hours and b) sleep recovery. The main 
findings were: 5-HT release and 5-HIAA excretion were significantly decreased 
by REM sleep deprivation. 5-HT decrement was. maintained during sleep 
recovery but it was not so for 5-HlAA excretion. It was conc1uded that reduction 
of serotonin release in the gigantocellular reticular nuc1eus during deprivation 
and sleep recovery would be seen as a homeostatic response for facilitate REM 
sleep triggering mechanisms. 

7 



INTRODUCCiÓN 

La presente introducción esta dividida en cuatro partes. La primera de ellas 
aborda el aspecto teórico subyacente de la técnica de la microdiálisis mientras que las 
otra tres divisiones cubren los aspectos principales que están detrás de cada uno de 
los ejes principales del problema a investigar. Estos ejes son; el sueño de movimientos 
oculares rápidos así como su regulación, la formación reticular medial bulbar en su 
relación con la regulación con el sueño MOR y finalmente la neurotransmisión 
serotoninérgica en el contexto de la regulación del sueño. Es la pretensión de esta 
introducción dejar claramente planteado la relación conceptual entre estos apartados. 
Finalmente en el epílogo de la cuarta parte se hace una relación mas o menos 
detallada de los trabajos que son antecedentes directos de este problema. 

CAPITULO 1. LA DIÁLISIS INTRACEREBRAL 

Es fundamental para la presente tesis primero dejar establecido el porqué se 
escogió a la técnica de la microdiálisis de entre otras hoy disponibles, como la 
herramienta técnica más idónea para obtener la información que reclama el problema. 
Asimismo se hablará en detalle de sus principios, sus alcances así como sus limitaciones. 

La microdiálisis (MD) es una técnica relativamente nueva dentro del campo del 
estudio del Sistema Nervioso Central (SNC). Sin embargo no por ello es utilizada en 
forma restringida. Por el contrario se puede hablar de que la década de los 90's, ha 
visto una explosión en su aplicaciónl53 • Incluso no se vislumbra que en el futuro 
próximo deje de crecer el interés en su utilización por parte de la comunidad 
científica. Una de las razones que explica esto es que hasta antes de la MD, no existía 
un método sencillo, así como tan poco invasivo para estudiar la dinámiclJ. de liberación 
de los compuestos biológicamente activos solubles del medio extracelular. 

La MD además de ser relativamente menos invasiva, tiene una resolución 
temporal 10 suficientemente buena (del orden de pocos minutos si así se desea), que 
posibilita el estudio de muchas de la conducta. Esto es de interés clave para el estudio 
de la fisiologia de las conductas, entre ellas el sueño. Existen ejemplos en la historia 
de la investigación de este campo donde la restricción impuesta sobre la conducta 
espontánea por necesidades técnicas, ha dado lugar a conclusiones inexactas 170. 

No obstante hay que reconocer que esta técnica también tiene sus limitaciones. 
Por ejemplo la resolución temporal de la MD deja fuera a fenómenos que ocurren en el 
lapso de segundos. Asimismo la sonda de MD es un instrumento muy tosco para 
estudiar 10 que sucede a nivel unicelular. De hecho por los principios mismos de la 
diálisis (ver adelante) existe un límite inferior de tamaño al que las sondas ya no se 
podrán miniaturizar más. Así pues con la MD jamas se podrá llegar a este grado de 
resolución temporal o espacial. 
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Estas limitaciones se han visto salvadas reciéntemente en algunos casos con la 
técnica de voltametría. La voltametría sin embargo no se ha popularizado tanto como 
la MD, porque hasta ahora sólo se puede aplicar a compuestos fácilmente oxidables 
como las monoaminas. Incluso en este caso se mide preferentemente a los 
metabolitos (S-HlAA, DOPAC, HVA) no tanto a los neurotransmisores en sí. Es así que 
frecuentemente se infiere lo que está sucediendo con la liberación de estos 
compuestos a partir del nivel de excreción de sus catabolitos27• Esto no 
necesariamente tiene que ir en paralel0212, 31. Asi pues mientras no sea indispensable 
llegar a nivel unicelular o bien estudiar lo que sucede en el orden de segundos, la MD 
seguirá siendo una mejor opción. En particular esto se aplica perfectamente al 
presente problema ya que el fenómeno del sueño se desarrolla en el orden de los 
minutos asi como es regulado por grupos de cientos de neuronas. 

Al respecto la MD se aplica a regiones cerebrales de unos cuantos mm2 (de 
hecho se debiera llamar milidiálisis). Esto la hace aplicable a casi cualquier núcleo 
del cerebro de la rata como lo es, al área de estudio de la presente tesis. Incluso con 
estas reducidas dimensiones es posible estudiar varias regiones de una vez209• 

Asimismo la MD permite además la aplicación y/o recuperación de drogas. 
Ventaja que la voltametría por si misma no tiene. Sobra decir la importancia del uso 
de los agentes farmacológicos en el estudio de la fisiologia nerviosa. Adicionalmente 
por la características únicas de la MD, la infusión de drogas puede ser reversible, lo 
cual es muy ventajoso para evaluar la temporalidad de los efectos. Ahora bien ¿qué es 
laMD? 

En la MD, se introduce una sonda (generalmente concéntrica) cuya parte activa 
es una membrana semipermeable de unos pocos milímetros de longitud y varios 
cientos de micras de diámetro. Esta membrana generalmente poliméríca permite el 
libre tránsito de substancias de bajo peso molecular «1000 UMA) dejando atrás a 
moléculas más grandes como las proteínas. Esta exclusión de grandes moléculas tiene 
varias ventajas entre ellas, facilita la inyección directa de las muestras en el 
cromatógrafo sin necesidad de purificación previa. Ahora ¿ cómo funciona la MD ? 

La diálisis se basa en el principio de la difusión simple de solutos que siguen un 
gradiente de concentraciónl92• Desde el punto de vista termodinámico la difusión es 
una fuerza que opera para disminuir la entropía de un sistema de fase líquida o 
gaseosa que se ha salido del equilibrio. Esta mayor entropía se genera en un principio 
al crear un compartimento donde exista una concentración menor (cercana a cero 
para la MD) de una determinada substancia. Sin embargo la esencia de la MD no 
radica en sí en la creación de un gradiente, sino que además este desequilibrio se 
mantiene gracias a la continua extracción de las substancias difusibles mediante un 
flujo unidireccional (pocos J.tL/min.). Este flujo sólo se lleva a cabo dentro del 
compartimiento de diálisis. Así el proceso de difusión nunca se detiene porque la 
entropía nunca se deja llegar a cero, es decir, los dos compartimientos (extracelular y 
dentro de la sonda de MD) nunca están en equilibrio durante la diálisis. Esto se 
aprovecha para extraer de forma absolutamente continua solutos de interés. 

Sin duda el factor más importante que gobierna la difusión es la magnitud del 
delta del gradiente. Haciendo más lenta la velocidad de flujo hacemos que la magnitud 
de este delta decrezca (recuperación absoluta) pero al mismo tiempo damos más 
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tiempo para la difusión (recuperación relativa) y así obtenemos mas concentración 
pero menos cantidad. Aumentando la velocidad de flujo se opera al revés. 

Además hay otros factores como la temperatura y la superficie de intercambio 
entre los compartimentos, que también influyen el proceso de difusión, al menos 
teóricamente. Se sabe que a mayor temperatura, mayor difusión. Sin embargo se 
puede asumir que este es un factor constante por darse la difusión dentro del cerebro 
íntegro, donde impera una termoregulación muy precisa. Igualmente a mayor 
superficie, también mayor recuperación. Es por esta causa que la sonda de MD no 
puede minituarizarse infinitamente ya que llegaria un momento en que se recuperaría 
tan poco que ni el m¡j.s potente método de detección podría servir. Sin embargo una 
vez que se determina que tamaño de membrana de diálisis que se va utilizar, este 
factor se vuelve igualmente una constante. 

Por otro lado ya que la difusión nunca se deja que llegue al equilibrio, la 
recuperación de substancias es siempre parcial. La recuperación total sólo se 
obtendría a velocidad de flujo cero. A esta velocidad es obvio que ya no habría colecta 
tampoco. Así pues con la MD jamás se sabrá cuál es el valor real de la concentración 
de las substancias de interés en el medio extracelular. Para tratar de solventar algo de 
este' problema intrínseco existen métodos tanto empíricos (ensayo in vitral como 
matemáticos. Sin embargo estos siempre serán aproximaciones al valor real de la 
concentración. De hecho es fundamental que se entienda que el objetivo principal de 
la MD no es saber cuál es este valor real, sino mas bien saber cómo va variando la 
recuperación de las substancias en función del tiempo (o cualquier variable 
derivada de este). Así si no se modifica el gradiente de concentración, es decir, no se 
varia la velocidad de flujo ni tampoco se modifica las variables antes mencionadas a lo 
largo de la diálisis, se puede asumir perfectamente que cuando se recupera mas o 
menos de X substancia, es porque hubo cambios en el mismo sentido en el 
compartimiento extracelular. Además el hecho de que en la MD sólo se pueda 
recuperar una pequeña porción (nunca por arriba del 20%) de las substancias 
solubles en el medio extracelular, mas que ser una desventaja, es fisiológicamente 
ventajoso. Esto permite conservar mej()r el ambiente prevaleciente. 

Ahora bien se puedo uno interrogar ¿la recuperación de substancias obtenidas 
con MD es siempre constante, en el sentido técnico ? El supuesto anterior sólo se 
puede mantener invariable mientras no haya cambios en el tiempo de la propiedades 
de permeabilidad de la membrana, o bien no existan tampoco cambios que modifiquen 
las propiedades de difusión de las substancias en el medio extracelular. 
Infortunadamente dificilmente se puede concebir que el compartimiento extracelular 
es un sistema inerte que no va a reaccionar ante la presencia de un cuerpo extraño 
como lo es la sonda de MD. Así pues estas propiedades también van a variar en 
sentido positivo cuando por ejemplo se obtengan más recuperación inmediatamente 
después de la ruptura de la integridad de las células debido a la introducción de la 
sonda. Por el contrario van a variar en sentido negativo conforme el proceso de 
cicatrización avancell ,152 (ver más adelante método). De este modo la MD no es una 
técnica que nos permite obtener información de manera permanente. Tiene una 
ventana de mayor confiabilidad por fuera de la cual no es posible obtener datos que se 
puedan calificar como representativos de fisiología normal de la liberación sináptica. 
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Otro factor muy relevante a considerar para obtener datos fisiológicos utilizando 
la MD, es la conservarción la constancia iónica y osmolar del tejido nervioso. Asi es 
necesario cuidar además que el fluido de diálisis tenga una composición iónica lo mas 
similar al ambiente natural, sobretodo en lo referente a iones clave para el 
mantenimiento del potencial de membrana como el potasio o para la liberación 
sináptica como el calcio192. Esto es así porque la membrana es igualmente permeable 
a los iones. De modo que cualquier cambio iónico que sea introducido por el fluido de 
diálisis puede des balancear el medio extracelular y por tanto las propiedades de 
excitabilidad y lo secreción de las neuronas. 

Por último hay que mencionar que sabiendo que el principio de la difusión 
simple fuera del equilibrio constituye la base teórica de la MD, se puede fácilmente 
entender que está es solo un medio de recuperación (y/o infusión) de substancias de 
bajo peso molecular al medio extracelular. Es pues sólo un método de muestreo 
como pudiera ser una muestra de sangre o de líquido cefalo-raquídeo. Así se obtiene 
en los dializados una mezcla de muchas substancias desconocidas que estaban 
presentes en el líquido extracelular. Esto implica que posteriormente se requiera de 
métodos analíticos para separar, identificar y cuantificar a las substancias obtenidas 
por MD. Estos métodos de hecho son los que van a determinar que substancias se van 
a estudiar y que otras no. Los métodos analíticos más utilizados con muestras de MD 
son la cromatografia líquida de alta presión (HPLC) adicionada con sus diferentes tipos 
de detectores (electroquímico, ultravioleta, fluorométrico) y el radioinmunoensayo 
(RIAI para el caso de oligopéptidos. Con la ayuda de estos métodos se pueden estudiar 
prácticamente todos los neurotransmisores, moduladores u hormonas conocidas 
hasta ahora y por supuesto la MD deja lugar para el aislamiento de nuevas 
substancias. 

Una vez vistos las principales características de la técnica de MD, se procederá 
a revisar las características del fenómeno cerebral que se va a estudiar con esta 
técnica. 

CAPITULO 2. EL SUEr\lO CON MOVIMIENTOS OCULARES RÁPIDOS 

Generalidades 

El sueño con movimientos oculares rápidos (SMOR) fue descrito por vez primera 
cuando se registraron los músculos orbitales en humanos. En estos se observó que la 
actividad oculomotora rápida se presenta de forma discontinua dentro de periodos de 
desincronización de la actividad eléctrica cortical mientras el sujeto duerme3 . 

Asimismo se sabe que otros músculos como los de las extremidades o los faciales, 
tiene igualmente periodos de actividad fásica durante el SMOR. Sin embargo la mayor 
parte del tiempo existe una profunda inhibición de la totalidad de la musculatura 
antigravitatoria conocida como atonía del SMOR. Estas características no sólo se dan 
en el SMOR del humano sino también en casi todas las otras especies que 10 
presentan. Por ejemplo el SMOR también fue descrito en el gato43 y en la rata 87 pocos 
años después que en el humano. Además en estas dos especies, el registro eléctrico de 
estructuras limbicas como el hipocampo o la corteza del cíngulo durante el SMOR, 
índica que existe una actividad tipo teta hipersincrónicalSl.1S5 (4-8Hz). Este tipo de 
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actividad eléctrica poblacional también se observa cuando el animal camina o explora, 
de modo que no es exclusiva del SMOR. 

Por otro lado el SMOR no sólo es el momento de mayor inhibición motora de 
todos los estados de vigilancia, sino también es la fase de mayor umbral al despertar. 
Esto lo han demostrado tanto con la aplicación de estímulos externos como también 
por la estimulación de estructuras subcorticales importantísimas para el alertamiento 
como lo es la formación reticular mesencefálica!5!,!55. Una vez que la fase del SMOR 
acaba, el umbral de alerta vuelve súbitamente al nivel basal de reactividad. Esto quizá 
explique el porqué se ha observado que después del SMOR ocurra muy 
frecuentemente un despertar al menos breve!88. Así parece que el SMOR es el umbral 
preferencial de salida del sueño. 

Otra caracteristica importante del SMOR es la presencia de ondas PGO's 
(ponto-geniculo-occipitales). Estas se registran en ratas83 pero sobretodo en gatos!2!. 
Las PGO's son heraldos del SMOR pero también concurren fásicamente con él de 
manera que se han involucrado tanto en el inicio como en el mantenimiento de este 
tipo de sueño. 

Asimismo se ha visto que la actividad onírica se asocia frecuentemente a los 
episodios de SMOR42. Incluso RoftWarg y cols (1962) encontraron una relación entre 
los movimientos oculares rápidos de esta fase y la imágenes de las ensoñaciones, 
postulando que estos movimientos se deben al seguimiento que hacen los ojos de los 
durmientes de esta actividad mental, Sin embargo otros autores!28 no han encontrado 
tal relación. Bajo estas nuevas circunstancias se proponeS7 en cambio que los MOR's 
reflejan mas bien un grado alto de nivel de reactividad dentro del sueño y que no 
están inhibidos durante este como ocurre con la musculatura antigravitatoria, porque 
su actividad no va a interferir con la continuidad de este tipo de sueño. Aún más 
también se ha puesto en duda la equivalencia del sueño MOR con la actividad 
onírica. Así se ha encontrado que la actividad onírica también ocurre durante el sueño 
NMOR63. Esto ha hecho que el estudio del SMOR pierda algo del encanto psicológico 
que en principio se le atribuyó. Sin embargo el hecho de que la actividad onírica no 
ocurra exclusivamente durante el SMOR no descarta que este tipo de actividad 
cerebral sea de los lugares preferidos para que habiten "los duendes de los sueños". 
Fenómeno que por supuesto estamos lejos de entender. 

Una vez mencionados algunos aspectos generales del SMOR, ahora es 
pertinente hablar acerca de su regulación homeostática. 

Regulación "hacia arriba" del sueño MOR 

Fue William Dement4! en 1960, el primero que se le ocurrió eliminar esta fase 
del sueño y ver que sucedía después. ¿Porqué quizo hacer esto? Anteriormente este 
mismo autor había descubierto que durante esta fase del sueño ocurren las 
ensoñaciones42 así como que este tipo de sueño aparece regularmente noche tras 
noche no obstante el sujeto recuerde o no haber tenido sueños. De manera que se le 
ocurrió que los ensuefios son cuantitativamente mas frecuentes de lo que se había 
creído por lo cual seria interesante probar ¿qué sucedería si se eliminasen? De esta 
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forma sin proponérselo descubrió el rebote de sueño MOR o sueño compensatorio. 
Este sueño compensatorio es la expresión más evidente de la regulación hacia arriba 
del SMOR. 

. Dement reporta que la privaclOn selectiva de sueño MOR da lugar a dos 
fenómenos. El primero es un incremento progresivo en el número de entradas a este 
tipo de sueño durante la privación y en segundo lugar durante el periodo posterior al 
que denominó recuperación, ocurre una compensación de la pérdida de este tipo de 
sueño, el rebote. La primera caracyteristica seria la manifestación clara de que el 
sistema de regulación homeostática detecta la pérdida oponiéndose cada vez con más 
resistencia a un déficit todavía mayor. La segunda representa por así decirlo el pago 
de la deuda de suefio anterior mas la que se generó durante ese dia. Desde el punto 
de vista cuantitativo Dement observó que una pérdida entre el 65-75% del tiempo 
total de SMOR da lugar a un aumento compensatorio del 50% en promedio durante la 
primera noche. Sin embargo este fenómeno de compensación tiene lugar también en 
noches posteriores aunque con menor intensidad. Esto indica además que la pérdida 
de sueño MOR no se puede compensar de forma abrupta sino gradual. Asimismo 
reporta que estos efectos no se presentan en los controles de sujetos que fueron 
despertados el mismo número de veces pero durante el sueño NMOR indicando que el 
rebote de sueño MOR no es un fenómeno asociado al aumento de la vigilia sino que se 
origina por el déficit intrinseco de SMOR. Además notó otros cambios en los sujetos 
durante el periodo de privación como ansiedad, irritabilidad, dificultad de 
concentración y aumento del apetito; que en algunos casos menciona como severos. 
Todos estas alteraciones desaparecieron cuando se les permitió dormir libremente así 
mismo no se dieron en el periodo de irrupción del sueño NMOR. De esto concluye que 
el sl,leño "con ensueños' es una necesidad biológica para el funcionamiento correcto 
del cerebro durante el dia de manera que no puede ser eliminado sin tener 
consecuencias. Posteriormente abundó más en estas investigaciones y estableció que 
la cantidad de sueño MOR que aumenta durante la recuperación es casi proporcional 
a la cantidad de sueño perdido durante la privación. Digo casi porque nunca se 
recupera el 100% de lo perdido. Esto implica que el aparato que regula 
homoeostáticamente la cantidad de sueño es capaz de llevar un registro acumulativo 
del déficit de sueño que servirá para dar pie a una compensación adecuada (modelo de 
la deuda-pago). 

Este mismas caracteristicas se han comprobado con la privación selectiva del 
sueño MOR en la rata y otras especies. Por ejemplo Van Luijtelaar y Coenen (1986) 
privaron a ratas de sueño MOR durante 72 h. Ellos encontraron además que durante 
la privación se conserva aún el ritmo circádico del sueño MOR en la poca cantidad que 
aún se observa (0-3% vs 9% basal). Asimismo observaron que la recuperación es más 
intensa durante las primeras horas de sueño y va decayendo conforme pasan las 
horas y dias posteriores. El nivel basal se alcanza a las 48 h después de fmalizada la 
privación demostrando que no se compensa tampoco en este animal todo el déficit de 
sueño MOR. Asimismo el mecanismo de compensación implicado mas comúnmente es 
el incremento en la frecuencia de aparición pero también se vale de producir una 
mayor duración de los episodios individuales. Estos datos sugieren varias 
características de la regulación homeostática del sueño MOR. Primero un 
comportamiento exponencial decreciente en la recuperación. Segundo el hecho de que 
haya más episodios de sueño MOR en un lapso fijo de tiempo durante la recuperación, 
indica que los mecanismos de compensación se echaron a andar desde los primeros 
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momentos en que empezó la privación. Finalmente como no se recupera todo el sueño 
MOR que se perdió pudiera ser que por un lado haya otras formas de compensar el 
SMOR o bien que el "setpoint" del sueño MOR no esté fijamente determinado dentro 
de un intervalo estrecho. 

La privación selectiva de sueño MOR es sin embargo una maniobra 
experimental que no ocurre naturalmente en la vida del individuo. Así pues puede 
surgir la duda de que si esto es un fenómeno fisiológico o un artefacto. ¿Ocurre rebote 
de sueño MOR después de que el individuo se ve en la necesidad de no dormir en lo 
absoluto? En efecto, también se compensa en estas circunstancias. Incluso en la 
rata52, el rebote de sueño MOR ocurre con mas intensidad que el rebote de sueño de 
ondas lentas. Así se sin duda puede afirmar que naturalmente existe un mecanismo 
de compensación natural que se echa a andar cuando se crea una deuda de sueño 
MOR ¿Cómo fucionaria este mecanismo homeostático? 

Borbely señala17 en su modelo del "doble proceso" que durante la vigilia ya sea 
normal o mas aún en la prolongada, se acumula un factor al que denomina "S" 
(Sleep). Este llegado a cierto umbral, favorece el inicio del sueño en conjunción con 
otro factor dependiente del ciclo circádico. Durante el sueño, el factor S es degradado 
y se posibilita el despertar para reiniciar de nuevo el ciclo. Este factor S sería pues la 
expresión biológica del déficit acumulado que regularia luego una compensación 
adecuada mientras se degrada. Porkka-Heiskanen y cols (1997) proponen a la 
adenosina como el factor que se va a acumular durante la vigilia y que va a 
desencadenar el sueño posterior. Sin embargo los experimentos147•9 han mostrado que 
la estimulación adenosinérgica mas bien favorece sueño de ondas lentas no el SMOR. 
Así pues ¿qué factor o factores regularian el componente homeostático del SMOR? 
Todavia no se sabe bien. Michelle Jouvet (1984) propone que se trata de un factor 
peptidérgico de origen hipotalámico que probablemente se sintetice a expensas de la 
serotonina. Este factor se sintetizaria durante la vigilia y se destruiría durante el 
sueño MOR normal o compensatorio. Este aspecto se revisará mas adelante al hablar 
de la serotonina y el sueño. 

Autores como Benington y cols (1994) aportan evidencias de que el factor S 
para el sueño MOR se acumula sólo durante el sueño NMOR y no así en la vigilia. 
Para probar estos privaron selectivamente a ratas de sueño MOR durante 2 h pero sin 
aumentar la vigilia. Esto ocurrió durante el periodo natural de reposo de estos 
roedores. Observaron que aumentaba progresivamente el intento de los animales para 
dormir en este tipo de sueño a lo largo del periodo de privación selectiva. Además 
observaron que la potencia de las ondas lentas durante el sueño NMOR va 
disminuyendo conforme transcurre la privación selectiva. El control en este caso fue la 
interrupción durante los periodos de SNMOR. Una vez terminada la privación se 
presentó el rebote compensatorio en las 2 h posteriores. El mayor número de intentos 
de entrada al sueño MOR durante la privación así como un rebote compensatorio 
posterior son las dos caracteristicas primordiales que hablan de que el proceso de 
regulación homeostática esta operando. Si el factor S se hubiera estado acumulando 
durante la vigilia previa no se podria explicar porqué aumentan los intentos de 
entrada del sueño MOR durante esta privación super selectiva y breve. Lo esperado es 
que mantengan el nivel preprivación ya que no hay casi aumento de vigilia privacional. 
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Infortunadamente las cosas no son tan simples como este experimento sugiere. 
Así el modelo de acumulación del factor S durante el sueño NMOR no puede explicar 
los efectos de la privación total de sueño. Si una mayor expresión de sueño MOR esta 
dada únicamente por la acumulación de un factor facilitador durante el sueño NMOR, 
entonces después de la privación total de sueño no debiera haber rebote de sueño 
MOR ya que no hay lógicamente la posibilidad de acumular este factor. En todo caso 
lo que se deberla observar es primero un rebote de sueño NMOR y como consecuencia 
de este, un rebote de sueño MOR subsidiario. Sin embargo y particularmente en el 
caso de la rata, el rebote de SNMOR es escasísimo al principio, de manera que no 
justifica el vigoroso rebote de SMOR que le sucede. 

En conclusión no parece correcto afirmar que el factor homeostático del sueño 
MOR se acumule únicamente durante el sueño NMOR sino que también se origina 
durante la vigilia. En otras palabras el apetito de sueño MOR se va construyendo en 
cualquier momento del día o de la noche. Asimismo la saciedad de este apetito facilita 
la actividad cortical de ondas lentas subsecuente que se identifica con el sueño NMOR 
en primera instancia pero que también está presente durante la vigilia. 

Por otro lado la regulación homeostática del sueño MOR también debe implicar 
que se module a este estado cuando ocurre en exceso ¿pasa esto efectivamente? 
Parece que sí aunque esta parte no se ha abordado tanto como la privación de sueño. 
Se conoce la existencia de factores que pueden hacer que el sueño MOR aumente, 
entre estos el estrés por inmovilización o el aprendizaje. Por ejemplo Rampin y cols. 
(1991) demostraron que 2 h de restricción de movimientos en la rata durante las 
primeras horas del periodo obscuro inducen durante las 10 horas subsecuentes un 
importante rebote de sueño MOR (92%). Sin embargo si se repite esta maniobra 
durante los siguientes 4 días este efecto se va atenuando gradualmente de modo que 
al tercero ya no es significativo. Este fenómeno de habituación implica que existen 
procesos regulatorios que frenan una sobrexpresión continua del SMOR. 

Ahora bien una vez revisado en lo general algunos aspectos de la regulación 
homeostática del sueño MOR, puede .uno preguntarse ¿en dónde se lleva a cabo la 
regulación del sueño MOR? 

En breve se puede decir que una de las regiones claves para la generación de 
este tipo de sueño es el tegmento mesopontino dorsolateral. Principalmente un 
complejo de núcleos que incluye al núcleo pedúnculo pontino (PPT) así como al núcleo 
laterodorsal (LDT). Esta conclusión emerge tanto de estudíos de lesión,59,205,2o6 
estimulación39,186 así como de actividad unitaria48.85, No obstante también se puede 
afirmar que la ejecución del fenómeno global del SMOR va mas allá del tegmento 
mesopontino dorsolateral, en particular abarca también a la formación reticular 

. medial pon tina (mPRF) así como la del bulbo raquídeo. Dado que esta última es la 
región de estudio de la presente tesis, a continuación se revisará ampliamente los 
estudios que tratan con la formación reticular medial bulbar poniendo especial énfasis 
en aquellos aspectos que se relacionan con la regulación del sueño MOR. 
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CAPITULO 3. LA FORMACiÓN RETICULAR MEDIAL BULBAR: EL 
NÚCLEO RETICULAR GIGANTOCELULAR 

Antes de entrar de lleno en la parte funcional se requiere situar a esta 
estructura en el contexto anatómico del cerebro. 

Aspecto anatómico 

La región medial bulbar de la formación reticular (FR) forma parte de una región 
citoarquitectónicamente mas amplia, la Formación Reticular Medial del tallo cerebral. 
De hecho la división entre la porción pon tina y la bulbar es hasta cierto punto 
arbitraria. Se toma como división entre ambas una referencia absolutamente 
extrínseca constituida por una línea imaginaria oblicua que inicia ventralmente en el 
surco limitante y termina dorsalmente a nivel del polo caudal del núcleo del VI par 
craneal. Sin embargo entre ambas regiones reticulares existe bastante similitud tanto 
citoarquitectónicamente (véase por ejemplo la denominación global de FTG de 
Berman.196814) como en relación a su conectividadl67• 

La FR se caracteriza en su parte medial por la presencia irregular de grandes 
somas neuronales (gigantocélulas o magnocélulas) sobre un fondo de células 
medianas o pequetías. El grado de compactación de estos somas no es mucho ya que 
hay una profuso neuropilo entre ellos (retículo). Mas lateral así como dorsalmente, los 
somas predominantes son más pequetíos (parvocélulas). La reunión de la parte 
gigantocelular medial con la parvocelular dorsolateral conformarian a la Formación 
Reticular del Tallo Cerebral. A nivel bulbar, la FR medial está conformada por dos 
estructuras cuyo limite es algo difuso, el núcleo Paramediano caudalmente y el núcleo 
Reticular Gigantocelular en sentido ro.stral. Para la abreviatura anatómica de este 
último núcleo no hay acuerdo ya que Paxinos y Watson (rata) lo abrevian como.Gi pero 
según Snider y Niemer (gato) o también. Olsewsky y Baxter (humano) lo abrevian 
como NGC. Prefiero utilizar está última denominación debido a que la mayoría de los 
trabajos que consulte así la refieren. El NGC es claramente el núcleo principal de la 
FR medial bulbar ya que ocupa 4/5 partes de su extensión. Por este hecho de aquí en 
adelante se debe entender que cuando se hable del NGC, casi se hace homología con 
la FR medial bulbar. 

A nivel del puente, la FR medial está compuesta por el núcleo pontis caudalis 
(PnC) y el pontis oralis (PnO). Como se había dicho la división entre el NGC y el PnC es 
dificil de precisar sólo viendo su aspecto citoarquitectónico general. Sin embargo ya a 
nivel de PnO ya no se observan gigantocélulas de manera que si se nota la diferencia 
entre NGC y PnO. 

La frontera lateral del NGC, la parte parvocelular, la conforma el núcleo 
Reticular Parvocelular a nivel de bulbo y el primer tercio de la porción pontina así 
como luego mas rostralmente está la región subcoerulea. Ventralmente su límite lo 
conforman el tracto corticoespinal, la oliva inferior (bulbo) y la oliva superior (puente). 
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La FR medial es una estructura fundamentalmente bilateral al estar hemidividida por 
un septo compuesto ventralmente por los núcleos del rafe bulbares y pontinos junto 
con el lemnisco medio así como por el fascículo longitudinal medio dorsalmente. El 
límite dorsal del NGC a nivel del bulbo está conformado por un conjunto de núcleos 
entre los que sobresale el prepósito hipogloso y el vestibular medial. A nivel del puente 
está demarcado por el núcleo del VI par (abducens) junto con la rodilla de VII par 
(facial). • 

En la ratal34, el NGC, ha sido subdividido en una porción dorsal (Gi) y una 
porción ventral. Esta a su vez se subdividió en una pars alfa (GiA) y una pars ventral 
(GiV). También en el gato14 se ha subdividido en una parte dorsal (FTG) y otra ventral 
(FTM). A la parte ventral en el gato también se le conoce como Núcleo Reticular 
Magnocelular (NMC) denominación que es más comúnmente utilizada. 

Conexiones: Estudios con trazadores. 

Mas importante que las fronteras del NGC son aquellas estructuras que pueden 
estar en regiones mas distantes del NGC pero que tienen relaciones anatómicas 
verdaderamente funcionales. Es por ello que se necesita pasar revista a la 
conectividad del NGC. 

El NGC tiene conexiones con buena parte del SNC. Así conecta directamente 
con regiones del cerebro basal anterior, diencéfalo, mesencéfalo, puente, bulbo y 
médula espinal. Excepciones son el rinencéfalo, los ganglios basales, el cerebelo y la 
corteza cerebral. 

Para estudiar sus conexiones se han utilizando en general los clásicos 
trazadores modernos, peroxidasa de rábano-toxina colérica61.109 , peroxidasa de rábano 
combinada con autoradiografia223 , esta enzima combinada con aglutinina de germen 
de trig033, Phaseolus vulgaris combinada con aglutininaI17.200, Leucina tritiada202 y 
microesferas con flouróforos l66. Con ayuda de estas herramientas se han descrito en 
detalle las eferencias del NGC. Sus aferencias sin embargo han recibido menos 
atención. 

Sobresimplificando las funciones el NGC lleva información a estructuras que: 

• se han involucrado de varias formas en la regulación del sueño MOR como son el 
PPT-LDT, PnO, PnC-subcoeruleus, locus coeruleus así como a los núcleos del rafe 
anteriores; 

• estructuras que están involucradas directa o indirectamente en el control motor 
como los núcleos motores craneales y espinales, n. cuneatus, n. rojo, colículo 
superior, área prectectal; 

• estructuras relacionadas con la esfera emocional como el área ventrotegmental, 
retrorubral, núcleos del rafe mesencefálicos, n. talámicos intralaminares y 
mediodorsal; 

• estructuras vinculadas a la nocicepción y analgesia como la parte ventral y 
ventrolateral de PAG, los núcleos intralaminares; 
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• estructuras relacionadas al control autonómico como la columna 
intermediolateral, el n. ambiguo, comisural, intercalado, Edinger-Westphal y por 
supuesto el hipotálamo; 

• estructuras relacionadas con el alertamiento cortical como el locus coeruleus, n. 
intralaminares, núcleo reticular talámico, zona incierta-campo de Forel entre otros 
aspectos funcionales. 

AferÉmcias 

En la rata6 ! se encontró que las aferencias prominentes hacia el NGC vienen 
desde la substancia gris de la médula espinal. Recibe conexiones tanto de la parte 
posterior-sensorial como de la anterior-motora. Así mismo también recibe 
proyecciones del sistema rafe bulbar (rafe magno, pálido y obscuro) así como desde el 
PnC. 

En el gato109 las principales aferencias hacia el NMC provienen de: 1) la parte 
lateral del n. de la cama de la estría terminal, el n. de la comisura anterior, el área 
pre6ptica, el n. central de la amígdala, el hipotálamo posterior y del campo de Forel; 2) 
n. de Edinger-Westphal, la formación reticular mesencefálica, la parte ventrolateral de 
substancia gris central; 3) los núcleos LC-alfa, periLC-alfa, subcoereuleus, PnO así 
como al ya señalado PnC; 4) también menciona a los núcleos bulbares del rafe y 5) el 
n. reticular ventral de la médula. 

Por otro lado existe una proyección difusa del PPT hacia regiones reticulares 
mediales bulbares157• Los autores sugieren que al menos el 20 % de las neuronas 
colinérgicas del PPT inervan a la FR medial bulbar. También hay una via no 
colinérgica que proviene del PPT /LDT hacia esta región. 

Debido al interés del presente proyecto es necesario detallar un poco la 
inervación serotoninérgica. Por lo que respecta al NGC se observó que la densidad de 
la inervación serotoninérgica va de escasa a nivel dorsal hasta alta en GiV 35,60,178. La 
inervación sobre la parte lateral parvocelular es también muy considerable. Además se 
han visto aferencias serotoninérgicas que provienen del rafe dorsal226• Al respecto se 
observó que de la parte ventrolateral y ventral de la substancia gris periacueductal
rafe dorsal. se envian axones hacia el NGC. Igualmente Vertes y Kocsis (1994) 
encontraron que el principal núcleo serotoninérgico proyecta hacia el NGC, en 
particular la parte rostral del rafe dorsal proyecta fuertemente al GiA. 

Así pues existen aferencias de regiones presuntamente inhibitorias del sueño 
MOR (n. del rafe) pero también provenientes de otras áreas mas bien generadoras de 
este tipo de sueño (PPT/LDT). Asimismo como pudo apreciarse con varias de las 
aferencias que llegan al NGC provienen de regiones motoras y somatosensoriales 
sobretodo aquellas relacionadas con la modalidad nociceptiva. Asimismo se aprecia. 
que muchas estructuras que contiene células cuya actividad se relaciona a la vigilia o 
el alertamíento conectan con el NGC. Entre ellas están la formación reticular a todo su 
largo incluido todo el sistema de los núcleos del rafe. Asimismo se puede mencionar 
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otras estructuras relacionadas con la esfera límbica como el septum, o el n. central de 
la amígdala. 

Ahora es momento de referirse a la parte funcional de algunas de estas 
conexiones. 

Aspecto funcional 

Estudios electro fisiológicos. 

Los estudios con trazadores tienen la importante ventaja de visualizar a nivel 
unicelular incluso, las conexiones de una región cerebral con todo el resto del SNC de 
una sola vez. Sin embargo esta aproximación no permite saber características 
funcionales de esas conexiones. La aproximación electrofisiológica, aunque restringida 
ya que sólo es posible estudiar una sola conexión a la vez, es ideal para obtener este 
tipo de información. Así estimulando en un "cabo· y registrando (extra o 
intracelularmente) en el otro se puede saber si la conexión es excitatoria o inhibitoria, 
el número de sinápsis entre ellas, si el nivel de excitabilidad varia, probar el tipo de 
receptor o receptores involucrados, etc. 

Utilizando esta metodología en el gato decerebrado se ha descubierto77 que la 
región pontina inhibitoria del tono muscular así como también la región mesencefálica 
locomotora (PPT- núcleo cuneiforme) tienen una relación funcional excitatoría sobre el 
NGC bulbar; es decir, el NGC bulbar puede considerarse como una vía común para la 
generación de la atonía o la locomoción. Esta característica motora bivalente se verá 
constantemente presente en los siguientes apartados. Sin embargo hay que señalar 
que esta primera vía parece que tiene preferencia funcional al menos en el gato 
decerebrado. Esto se infiere de que cuando se estimula a ambas aferencias, la función 
inhibitoria del tono muscular prevalece. 

Mileikovskii BY (1994) estudió también la coneXlOn entre la reglon pontina 
inhibitoría con el NGC bulbar. De su estudio se concluye que estaaferencia no sólo es 
activadora sino igualmente pueda ser inhibitoría para otras tantas células reticulares 
del bulbo. Sin embargo ambos efectos son congruentes para la función de generación 
del sueño MOR porque las que se inhiben son fundamentalmente células que 
responden a la estimulación somatosensoríal mientras que las que se activan, 
tónicamente por cierto, son células reticuloespinales que a su vez inhiben 
motoneuronas. De manera que la excitación en la FR medial pontina es capaz 
simultáneamente de inhibir el flujo de la información nerviosa somatosensorial y 
además inhibir a las motoneuronas imposibilitando el movimiento. El profundo 
bloqueo sensoriomotriz es una de las características más distintiva del sueño MOR. 

Recíprocamente el NGC bulbar tiene una relación fundamentalmente excitatoría 
con el NGC pontino. Ito y McCarley (1984) registraron EPSPs mono y polisinápticos 
después de la estimulación eléctrica del NGC bulbar. Además algo muy importante es 
que observaron que el nivel de excitabilidad de estas neuronas pon tinas no es el 
mismo durante todo el ciclo sueño-vigilia. Es únicamente durante el sueño MOR que 
la estimulación del NGC bulbar produce EPSPs que dan lugar a secundariamente a 
espigas. Así pues parece haber un circuito de retroalimentación positiva entre ambas 
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regiones reticulares que podría servir para mantener la inhibición sensoriomotriz del 
SMOR. Además hallaron que antes de iniciar el sueño MOR las neuronas reticulares 
mediales pontinas son bombardeadas por aferencias excitatorias, de origen 
desconocido, que depolarizan el potencial de membrana 10 suficiente para dar lugar al 
disparo tónico durante todo el sueño MOR. Al terminar el sueño MOR se repolarizan 
abruptamente, manteniéndose así durante el sueño NMOR y la mayor parte del 
tiempo de vigilia. 

Esta depolarización tónica durante el sueño MOR no es privativa de las 
neuronas de la mPRF sino también se sabe que ocurre en células del NGC bulbar; sólo 
que en este caso, la depolarización no inicia tiempo antes del sueño MOR sino que 
coincide con la aparición de la atonía, se mantiene a 10 largo del sueño MOR para 
terminar igualmente con el rápido incremento en el tono muscular que caracteriza la 
fase final de este tipo de sueñ036. Por esta característica es probable que estas células 
se traten de reticuloespinales cuya función sea la ejecución directa de la inhibición 
motora. ¿De donde provendrá esta depolarización tónica durante el sueño MOR? Es 
factible que venga de la mPRF pero también puede venir del mismo LDTjPPT ya que 
ambas guardan relación anatómica con el NGC como se acaba de revisar. 

Por otro lado gracias a los estudios electrofisiológicos se sabe que en ratas 
anestesiadas, las neuronas del NGC bulbar pueden activar también a las 
motoneuronas craneales del núcleo hipoglos022o. Hay indicios que esta conexión es 
glutamatérgica. No se sabe sin embargo qué suceda en el caso de todas aquellas otras 
motoneuronas craneales a las que proyecta el NGC como las oculomotoras, las del 
trígémino o las faciales ni tampoco que ocurre con estas conexiones durante el ciclo 
sueño-vigilia. De hecho la conexión del NGC con motoneuronas que se ha estudiado 
más es la bulbo-espinal, específicamente aquella que se establece con motoneuronas 
lumbares. En el gato intacto, decerebrado o anestesiado se observa36.311 que la 
conexión bilateral del NGC hacia la motoneuronas lumbares es inhibitoria pero 
también puede ser excitatoria. La conexión excitatoria involucra menor número de 
sinápsis intermedias que la inhibitoria. Además se sabe que en un animal intacto la 
magnitud de los EPSPs no se modífican en el transcurso del ciclo sueño-vigilia 
mientras que la influencia inhibitoria si presenta importantes modificaciones estado
dependientes. Así esta presente durante la vigilia así como en el sueño NMOR, pero su 
influencia sobre las motoneuronas es menor. Sin embargo durante el sueño MOR, la 
amplitud de los IPSPs se ve incrementada tanto que puede bloquear la generación de 
espigas antidrómicas desde el nervio periférico. Además se descubrió115 que esta 
potente inhibición motolumbar por parte del NGC durante el sueño MOR, esta 
mediada por glicina y no por GABA. De este modo se puede vislumbrar que en efecto 
el NGC es una via común para la locomoción o bien para la atonía. Sin embargo esta 
última aparece preferentemente durante el sueño MOR y esta mediada por 
intemeuronas inhibitorias glicinérgicas reforzando por tanto la conductancia al cloro 
de las motoneuronas lumbares. 

También se ha estudiado la conexión retículo-lumbar en relación a la atonía 
inducida por el carbacol. Así se ha encontrado que durante la atonía generada por el 
carbacol en la mPRF, en el gato decerebrado o bien anestesiado, se decrementa 
significativamente los EPSPs lumbares después de la estimulación del NGC138.218. 
Además en el caso del gato anestesiado con a-cloralosa, no se observan IPSPs antes de 
la atonía producida con carbacol sino sólo se generan grandes EPSPs al estimular el 
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NGC107. Esto corrobora que es durante el sueño MOR es cuando prevalece o incluso 
emerge la función motoinhibitoria del NGC y que esta es generada primariamente por 
una aferencia excitatoria de las células colinoceptivas de la mPRF. 

Esta función excitadora o inhibidora del NGC no sólo esta presente en relación 
a motoneuronas espinales, sino también a neuronas espinotalámicas. Particularmente 
es notoria en aquellas que transmiten información nociceptiva66 • Así pues el NGC es 
una. estructura de relevo sensoriomotriz que se comporta bifásicamente según el 
estado de vigilancia en cuestión. 

Con respecto a otras conexiones especialmente con los núcleos del rafe no se 
sabe nada desde el punto de vista electrofisiológico. 

Transecciones 

Como se ha mostrado, la estimulación en un lado de la conexión 
simultáneamente al registro en el otro, ha brindado valiosa información funcional 
acerca de la misma. Sin embargo también es posible estudiar las conexiones dentro 
del cerebro cortando el "cable" que las une, estas es la idea subyacente a una 
transección. 

Esta metodologia se ha utilizado para estudiar otra vez la conexión pontino
bulbar. Esta ha sido examinada en función de sus efectos sobre los signos 
conductuales y polisomnográficos característicos del sueño MOR. Así algunos 
autoresl97.205 afirman que es esencial la integridad de esta conexión para la generación 
del sueño MOR. En particular se refieren a la conexión pontinotegemental-ventral 
como la más importante y no tanto la pontinotegmental-dorsal. En estos animales 
sec~onados no fue posible advertir ninguno de los signos del sueño MOR durante 
todo su periodo de sobrevivencia (17 a 30 días). Incluso tampoco se pudo producir 
signos de sueño MOR con la inyección de carbacol en la mPRF. Esto indica 
fuertemente que el circuito de retroalimentación positiva entre la mPRF y la formación 
reticular medial bulbar es fundamental para el mantenimiento de la globalidad de 
fenómenos que constituyen el sueño MOR. 

Otros autoresl72 sin embargo mencionan que para la generación de los signos 
"rostrales" como la desincronización cortical, el ritmo 9 hipocampal, las PGO's 
registradas en el geniculado lateral así como los MOR's, el puente es por si solo 
suficiente. Sin embargo para la atonía esta conexión se revela nuevamente como 
indispensable. 

Registros de actividad unitaria. 

Otra ventaja que ofrece la aproximación electrofisiológica es el estudio de la 
actividad unicelular de las neuronas o actividad unitaria (AU). Su propósito explícito 
es buscar las relaciones entre la actividad de la neurona, medida a través del número 
potenciales de acción registrados extracelularmente y la ocurrencia de conductas 
especificas u otros factores no tan espontáneos como la estimulación. 
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De los estudiosl73.201 de AU de neuronas en el NGC bulbar y pontino realizados 
en gatos y ratas en libre movimiento, se puede deducir que i) existen una mayoría de 
neuronas que se activan preferencialmente con los movimientos durante la vigilia, 
mientras que otras pocas lo hacen en relación a posturas; ii) en algunas de estas es 
clara una relación con algún movimiento específico pero en otras la relación no es 
obvia de modo que parecen asociarse al movimiento en general; iii) la mayoría de estas 
unidades también despliegan una fuerte activación durante el sueño MOR. Este 
patrón de actividad se conoce cómo "SMOR-vigilia on" y confirma esta relación 
bivalente de la motricidad con el estado de vigilancia. 

La relación entre actividad en NGC y atonía se ha vist0171 confirmada también 
por el estudio de la AU durante el síndrome catapléxico o atonía muscular en vigilia. 
Existe una subpoblación de células en la región ventromedial y caudal del NMC que 
muestra máxima actividad sólo durante los ataques catapléxicos así como durante el 
sueño MOR. Es probable que la anormal activación de esta subpoblación de neuronas 
del NGC sean las responsables de producir atonía durante la vigilia. 

También se conocel33 que existen unidades en el NGC que participan en el 
control cardio-respiratorio durante el sueño MOR. Así durante este sueño las 
unidades motorespiratorias del bulbo incrementan su AU coincidiendo con periodos 
de máximas descargas de PGO·s. Por el contrario cuando la frecuencia de PGO's 
disminuye, estas unidades bajan su AU y baja también la actividad de motoneuronas 
frénicas. Esto explicaría porque de la irregularidad cardiorespiratoria durante el sueño 
MOR. Por otro lado la AU de muchas de las neuronas del NGC se relaciona con los 
cambios espontáneos o inducidos de presión arterial así como con el ciclo cardíac034 .. 

En el NGC hay además neuronas nociceptivas de las del tipo de amplio rango 
dinámico y nociceptivas específicas, cuya actividad esta estrechamente relacionada 
con el componente motor así como de alertamiento de la respuesta dolorosa, mas que 
con los aspectos perceptuales del dolor en Sí24.84.136. Esto indica que el NGC pudiera 
ser una región importante de integración supraespinal de la respuesta ante el dolor. 

Finalmente se sabe53 que al menos en el conejo, las neuronas caudales del NGC 
responden a distintos tipos de información vestibular. 

En resumen los estudios de AU muestran que en el NGC hay neuronas que al 
menos participan en el control nervioso motor, cardiorespiratorio y nociceptivo. 
Sobretodo hay una fuerte relación de la actividad motora con los estados de vigilancia 
que se caracterizan con una gran actividad cortical (vigilia y sueño MOR) 

Inmunoreactividad para FOS durante la inducción colinérgica del sueño 
MOR. 

Con técnicas de registro electrofisiológico se tiene una evidencia muy directa de 
la actividad de la célula neuronal, sin embargo estas técnicas permiten estudiar sólo 
una pequeña población celular por experimento. En esta última década se ha puesto 
de moda la técnica inmunocitoquímica para la detección de la proteina FOS como 
marcador de actividad neuronal. Esta proteína es codificada por un gene que responde 
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rápidamente a la estimulación de la célula; de modo que a mayores niveles de 
inmunoreactividad para FOS se puede deducir que hay más actividad celular. Así con 
la ayuda de está técnica se puede evaluar el nivel de activación unicelular en todo el 
SNC de forma simultánea. 

Sin embargo este avance técnico tiene también sus limitaciones. Hay indicios 
que hacen pensar que no todas las células que se activan muestran mayor marcaje 
para FOS. Por ejemplo durante el sueño MOR inducido con carbacol no se observa 
mayor inmunoreactividad para FOS en estructuras tradicionalmente relacionadas a 
este estado como el hipocampo, el núcleo geniculado lateral o bien las gigantocélulas 
pontinas169.217. De modo que los resultados obtenidos con este marcador no deben de 
tomarse como definitivos. 

No obstante lo anterior, los resultados obtenidos con FOS parecen nuevamente 
subrayar la importancia de las células del NGC en el sueño MOR. Así la estimulación 
colinérgica en la región mPRF además de inducir incrementos muy substanciales de 
sueño MOR, también inducen aumentos muy significativos en la inmunoreactivdad 
tanto en la parte dorsal como ventral del bulbo incluyendo al núcleo Paramediano. Así 
pues probablemente las neuronas más pequeñas del NGC sean las que tengan mas 
relación al sueño MOR y no tanto las gigantocélulas. 

Estimulación eléctrica. 

Debemos entender por estimulación una amplia variedad de medios de 
intervención sobre factores endógenos celulares que dan como resultado un cambio 
cualesquiera en su excitabilidad espontánea. Una forma de conseguir esto es 
modificar el ambiente de cargas extracelulares o intracelulares "inyectando" corriente 
eléctrica ya sea anódica o catódica; a esta técnica se le conoce como 
electroestimulación. Esta técnica electrofisiológica permite aproximarnos en forma 
gruesa a la función de una región cerebral. Es algo burda cuando no se complementa 
con registro, debido a que no relaciona explícitamente a la estructura a estimular con 
alguna otra u otras estructura cerebrales. Además no es muy especifica al actuar 
tanto sobre células como sobre fibras que pasen por el lugar; de modo que no es 
posible discernir los efectos debidos a la estimulación de unas u otras. Sin embargo es 
útil porque de forma simple da pistas sobre algún papel funcional. 

Experimentos de estimulación del NGC mostraron que la activación de esta 
región. inhibe los reflejos espinales en gatos decerebrados demostrando por vez 
primera la existencia de una región dentro del bulbo que suprime la rigidez de 
decerebración. Región que se le bautizó como la área inhibitoria bulbar de Magoun y 
Rhines. Sin embargo esta maniobra aplicada en los gatos íntegros produce conducta 
de escape23. Esto indica de nuevo esta bivalencia motora del NGC en relación a los 
estados de alerta. Mas recientemente se ha mostrad097 que esta propiedad bifuncional 
está, relacionada al valor de presión arterial media (MAP) al momento de la 
estimulación. Si MAP está entre 80 y 140 mmHg, la estimulación produce atonía, si 
por el contrario esta por debajo de este valor se induce hipertonía. 

Además la estimulación del NGC en gatos y ratas ha señalado el papel de esta 
estructura en la bradicardia, hipotensión arterial y la disminución del volumen y 
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frecuencia respiratoria. Este control cardiorespiratorio negativo va más allá del NGC y 
probablemente está mediado por el sistema parasimpátic033,182. Así hay que recordar 
que el NGC proyecta fuertemente hacia la columna intermediolateral que es un 
importante relevo parasimpático. 

En resumen los experimentos de electroestimulación han confirmado las ideas 
expuestas previamente en otros apartados; es decir, el NGC participa en el control 
motor bifásico y que este se relaciona según el estado cardiorespiratorlo del animal. 

Estimulación fannacológica. 

Esta técnica esta diseñada para estudiar el papel de los diferentes receptores en 
relación a una función o conducta. Es posible gracias a la existencia de diferentes 
compuestos altamente selectivos para un determinado tipo de receptor, posibilitando 
una' estimulación mucho más selectiva que la estimulación eléctrica. Sólo aquellas 
células que los presenten serán blancos para el fármaco en cuestión, Si además se 
deja a un lado las vías parenterales o incluso la administración intra cerebro
ventricular optando en su lugar por la microinyección, perfusión o iontoforésis local 
en el parénquima cerebral se logra un alto grado de especificidad. 

Con la ayuda de esta técnica se sabíal83 que al aplicación de encefalinas a la 
médula rostroventral induce una potente analgesia, indicando que el NMC incluido los 
núcleos del rafe bulbares, son una vía de relevo para la generación de la potente 
analgesia inducida por morfina. 

Por otro lado también se conoce6•196 que la estimulación de los receptores 
colinérgicos tanto nicotinicos como muscarinicos en el NGC bulbar de gatos; produce 
alertamiento, conducta motora estereotipada así como disminución del sueño en 
general. En la rata no se sabe que efectos tenga sobre el ciclo sueño-vigilia tenga la 
estimulación colinérgica en el NGC bulbar. Sin embargo se ha probado extensamente 
en el puente donde no es raro que induzca también vigilia aunque también puede 
inducir sueño MOR como esta ya muy demostrado para el gato doméstico. Esto señala 
que el NGC bulbar (y también el pontino) es una estructura cuyas células 
colinoceptivas no solo están relacionadas descendentemente con la activación motora 
sino también ascendentemente con la activación cortical. 

Por otro lado se conoce95•96 la existencia de al menos dos regiones bulbares en 
donde la estimulación de receptores glutamatérgicos no-NMDA así como muscarínicos 
produce atonía muscular en gatos intactos o decerebrados. Estas son el NMC y el 
núcleo Paramediano respectivamente. Además al bloquear estos receptores también se 
bloquea la atonía que produce el carbacol en la región PnC-subcoeruleus; confirmando 
que el NGC es un relevo fundamental para la generación de la atonía durante el SMOR 
pero además indicando que la vía de relevo es glutamatérgica así como colinérgica. Por 
el contrarlo si en lugar de estimular receptores no-NMDA del NMC (y también del 
puente) se estimulan los NMDA se produce conducta locomotora. Así pues la 
característica bivalencia motora tiene su origen también en dos tipos distintos de 
conductancias y no tanto en dos neurotransmisores diferentes. 
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La estimulación glutamatérgica del NGC a nivel ponto-bulbar también induce 
bradicardia, hipotensión y baja en la frecuencia respiratoria de gatos anestesiados182. 
AdeJl:!ás últimamente se ha visto104 que la estimulación de los a.-adrenoceptores tipo 2 
del NGC por un compuesto llamado guanabenz induce también un potente efecto 
bradicárdico e hipotensor. 

Se desconoce que efectos conductuales o polisomnográficos pueda tener la 
estimulación específica de los receptores serotoninérgicos del NGC. 

Lesiones. 

La técnica neurofisiológica de la lesión también está diseñada para develar la 
participación de una región en alguna función o conducta. Sólo que en este caso 
procede a la inversa de la estimulación ya que lo que se espera observar es que la 
función o la conducta desaparezca como consecuencia de la destrucción de las células 
protagónicas. Al igual que sucedió con la estimulación, las técnicas de lesión cerebral 
se han ido refmando para volverse relativamente selectivas. En un principio se 
lesionaba con corriente eléctrica (electrolíticas) o con congelación (cricoagulación) pero 
en estos casos había la desventaja de que se destruía a las células como también a las 
fibras en tránsito. Posteriormente se han ido mejorando de manera que ya se trabajan 
lesiones neurotóxicas; estas lesiones sólo destruyen los cuerpos celulares pero no 
afectan a las fibras en tránsito. Se llevan acabo con poderosos agonistas 
glutamatérgicos o incluso el mismo glutamato de manera que afectan a aquellas 
células que tengan receptores para los a.a. excitadores. Últimamente ya es posible 
además lesionar selectivamente a ciertos tipos de células como las catecolaminérgicas, 
las serotoninérgicas entre otras estirpes, esto es posible gracias a toxinas selectivas 
como el 6-0HDA o la 5,7 DHT respectivamente. El NGC ha sido lesionado tanto 
electrolíticamente como neurotóxicamente. Sin embargo hasta ahora no se ha 
estudiado los efectos de lesiones especificas de alguna estirpe neuronal. 

Los efectos de lesiones electrolíticas25.125.224 sugieren nuevamente la 
participación del NGC en la analgesia inducida por opiáceos y en las respuestas 
conductuales al dolor moduladas supraespinalmente. Estas lesiones bloquean el 
efecto analgésico de 5 mg de morfina en PAG, e incrementan la latencia de escape 
después de la estimulación dolorosa así como la latencia a la vocalización inducida 
por la estimulación nociceptiva. 

Por otro lado la lesión electrolítica o neurotóxica del NGC bulbar además pone 
en evidencia el importante papel de esta estructura en la regulación motora durante la 
vigilia así como en el sueño, especialmente en el sueño MOR. Transitoriamente se 
observa 164.225 durante la vigilia hiperextensión de los miembros, déficits en el control 
de la locomoción así como en el reflejo de lordosis. Esto parece ser más específico del 
NGC que del NMC. Además se aprecia una reducción a menos de la mitad del tiempo 
total de sueño MOR, que aparece junto con un incremento muy importante en el EMG 
así como se aumentan las mioclonías durante este tipo de sueño. También se observó 
cierto ·grado de hipertonía durante el sueño NMOR. Alguno de estos cambios son 
transitorios en grado variable y más contundentes con la lesión electrolítica que con la 
neurotóxica. En referencia a este tipo de lesión el grado de recuperación de estos 
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déficits se ha vist074 que se correlaciona positivamente con el cociente de 
sobrevívencia colinérgicas y GABAérgicas pero negativamente con la sobrevivencia 
de las células serotoninérgicas. Esto sugirió por vez primera que las células 
serotoninérgicas de esta región facilitan el tono motor y que este efecto interfiere 
importantemente con el mantenimiento del sueño MOR. Por el contrario las células 
GABAérgicas o colinérgicas favorecen la disminución del tono motor y esto a su vez 
permiten mantener el sueño MOR. 

Finalmente se debe mencionar que no obstante la lesión electrolítica del NGC a 
nivel ponto bulbar no produce efectos sobre la respuesta basal cardiorespiratoria de 
gatos anestesiados; estos si se presentan al estimular la región hipotalámica 
locomotora. Se observa150 hipotensión y baja en la frecuencia cardíaca indicando que 
el control cardio-respiratorio del NGC no es tónico, sino que tiene relación con 
demandas motoras particulares que se integrarían a nivel del hipotálamo. 

Lo revisado hasta ahora muestra que existe un alto grado de congruencia en los 
resultados emanados de los diferentes enfoques metodológicos con los que se ha 
abordado el estudio de la formación reticular medial bulbar. Todos estos datos nos 
arrojan una clara evidencia de la importancia de esta región para la regulación del 
sueño MOR sobre todo en relación al componente de inhibición sensoriomotriz. 
Asimismo me parece que con esta información en mente así como con la generada en 
el apartado anterior, es momento de introducir a la serotonina en el contexto del 
problema de la regulación del sueño. 

CAPITULO 4. LA NEUROTRANSMISIÓN SEROTONINÉRGICA 

Antes de entrar a estudiar la relación entre la serotonina y el sueño, es 
necesario revisar los aspectos generales de este neurotransmisor. De hecho no 
siempre se reconoció a la serotonina como un neurotransmisor29 • Incluso la 
serotonina toma su nombre de que fue aislada primeramente del suero no del cerebro. 
Al inicio de su estudio se reconoció que esta substancia podía contraer poderosamente 
al músculo liso vascular. Al mismo tiempo otro grupo de investigadores la aislaron de 
células cromoafines entéricas en donde se encuentra muy concentrada. En el 
intestino, la "enteroamina" como la nombraron también causa una fuerte contracción 
del músculo liso. Fue hasta después que se encontró por vez primera en el SNC. 
Proporcionalmente en el SNC sólo está el 1% de la serotonina total, el resto está en las 
plaquetas, los mastocitos, así como en las ya mencionadas cromo afines entéricas. Sin 
embargo según Cooper y cols. (1996) como la 5-HT no puede cruzar la barrera 
hemato-encefálica, este 1% se debe sintetizar solamente in situ. 

El nombre químico de la serotonina es 5-hidroxi-triptamina (5-HT). El 5-HT es 
una' indolamina muy parecida a drogas alucinógenas como el LSD, psilocibina y el 
DMT. De hecho cuando se descubrió que el LSD podía bloquear la fuerte contracción 
del músculo liso inducida por 5-HT, se pensó en que su efecto alucinógeno podría ser 
resultado de un bloqueo similar de la 5-HT cerebral. Actualmente se sabe que esto es 
en parte cierto aunque todavía no se puede explicar bien los efectos alucinógenos del 
LSD. 

26 



déficits se ha víst074 que se correlaciona positivamente con el cociente de 
sobrevívencia colinérgicas y GABAérgicas pero negativamente con la sobrevivencia 
de las células serotoninérgicas. Esto sugirió por vez primera que las células 
serotoninérgicas de esta región facilitan el tono motor y que este efecto interfiere 
importantemente con el mantenimiento del sueño MOR. Por el contrario las células 
GABAérgicas o colinérgicas favorecen la disminución del tono motor y esto a su vez 
permiten mantener el sueño MOR. 

Finalmente se debe mencionar que no obstante la lesión electrolítica del NGC a 
nivel pontobulbar no produce efectos sobre la respuesta basal cardiorespiratoria de 
gatos anestesiados; estos si se presentan al estimular la región hipotalámica 
locomotora. Se observa150 hipotensión y baja en la frecuencia cardíaca indicando que 
el control cardio-respiratorio del NGC no es tónico, sino que tiene relación con 
demandas motoras particulares que se integrarían a nivel del hipotálamo. 

Lo revisado hasta ahora muestra que existe un alto grado de congruencia en los 
resultados emanados de los diferentes enfoques metodológicos con los que se ha 
abordado el estudio de la formación reticular medial bulbar. Todos estos datos nos 
arrojan una clara evidencia de la importancia de esta región para la regulación del 
sueño MOR sobre todo en relación al componente de inhibición sensoriomotriz. 
Asimismo me parece que con esta información en mente así como con la generada en 
el apartado anterior, es momento de introducir a la serotonina en el contexto del 
problema de la regulación del sueño. 

CAPITULO 4. LA NEUROTRANSMISIÓN SEROTONINÉRGICA 

Antes de entrar a estudiar la relación entre la serotonina y el sueño, es 
necesarío revisar los aspectos generales de este neurotransmisor. De hecho no 
siempre se reconoció a la serotonina como un neurotransmisor29 . Incluso la 
serotonina toma su nombre de que fue aislada primeramente del suero no del cerebro. 
Al inicio de su estudio se reconoció que esta substancia podía contraer poderosamente 
al músculo liso vascular. Al mismo tiempo otro grupo de investigadores la aislaron de 
células cromoafines entéricas en donde se encuentra muy concentrada. En el 
intestino, la "enteroamina" como la nombraron también causa una fuerte contracción 
del músculo liso. Fue hasta después que se encontró por vez primera en el SNC. 
Proporcionalmente en el SNC sólo está el 1% de la serotonina total, el resto está en las 
plaquetas, los mastocitos, así como en las ya mencionadas cromoafines entéricas. Sin 
embargo según Cooper y cols. (1996) como la 5-HT no puede cruzar la barrera 
hemato-encefálica, este 1 % se debe sintetizar solamente in situ. 

El nombre químico de la serotonina es 5-hidroxi-triptamina (5-HT). El 5-HT es 
una' indolamina muy parecida a drogas alucinógenas como el LSD, psilocibina y el 
DMT. De hecho cuando se descubrió que el LSD podía bloquear la fuerte contracción 
del músculo liso inducida por 5-HT, se pensó en que su efecto alucinógeno podria ser 
resultado de un bloqueo similar de la 5-HT cerebral. Actualmente se sabe que esto es 
en parte cierto aunque todavía no se puede explicar bien los efectos alucinógenos del 
LSD. 

26 



Generalidades 

Síntesis y catabolismo 

En el SNC, la 5-HT se sintetiza únicamente a partir del L-triptofano (TRP). Sin 
embargo esto no significa que aumentando progresivamente la concentración de TRP 
en plasma se produzca paralelamente una elevación de la 5-HT cerebral. En la rata56 

una vez que se alcanzan los 25 J.lg/g de TRP cerebral (50 mg/kg. ip) ya no se observa 
ningún aumento asociado de la 5-HT cerebral (0.8J.lg/g). No obstante si aumenta en 
paralelo la concentración del principal metabolitQ de la serotonina. Lo anterior indica 
que aunque bajo las 'circunstancias de elevada cantidad de precursor se sigue 
sintetizando más 5-HT, sin embargo existe una limitante en su almacenaje que da 
lugar a su metabolización inmediata. 

El TRP sólo se obtiene por vía de la dieta. Incluso es el aminoácido (a.a.) cuya 
concentración es menor tanto los alimentos como en el tejido corporal. Por 10 tanto la 
eliminación de este a.a. de la dieta decrementa profundamente el nivel de 5-HT 
cerebral. El TRP presenta una variación diaria en su concentración plasmática y 
cerebral. Así sus variaciones diurnas son mayores que cualquier otro a.a. pudiendo 
llegar a 150%. En la rata el cenit se observa alrededor de las 2 a.m. y el nadir a las 10 
a.m. Esto claramente coincide con la conducta alimenticia de las horas nocturnas en 
estos roedores. Sin embargo este ritmo se sostiene aunque no se consuman proteínas 
durante semanas aunque se pierde con el ayuno prolongado, señalando que la 
insulina tiene que ver con la generación de este ritmo. Igualmente la 5-HT cerebral 
también varia circádicamente en ratas y ratones pero su periodo no coincide 
exactamente con el ritmo del triptofano cerebral. La 5-HT cerebral alcanza su pico 
máximo alrededor de las 6 a.m. y su valle ocurre a las 6 p.m56• Estas variaciones 
coinciden con el inicio del periodo de reposo (pico) así como con el tiempo de mayor 
densidad de sueño MOR (valle). Su oscilación por otro lado tampoco alcanza la 
magnitud de la del TRP siendo sólo de 15%. 

Fernstrom y Wurtman (1973) también hallaron que las concentraciones de TRP 
plasmático, cerebral así como la 5-HT cerebral aumentan con la cantidad de 
carbohidratos en la dieta. Este es un fenómeno que depende de la secreción de 
insulina ya que igualmente aumentan con la inyección de esta hormona. Es curioso 
que el TRP 'es el único a.a. que mostró este comportamiento ya que los demás bajan 
su concentración plasmática al ser incorporados masivamente al músculo esquelético 
por efecto de la insulina. Por otro lado una dieta rica en proteínas aumenta también la 
concentración plasmática de TRP pero no así en cerebro ni tampoco afectan la 
cantidad de 5-HT cerebral. Esto se debe a un fenómeno de competencia entre los a.a 
neutros por el acarreador situado en la membrana plasmática. En esta el TRP es el 
menos favorecido por que como se mencionó su concentración en los alimentos es la 
más baja. Bajo estas circunstancias si se proporciona una dieta proteica rica que 
contenga el TRP pero no los a.a. neutros, ahora sí se observa elevación de TRP 
plasmático, cerebral así como de la 5-HT. 

Una vez que el triptofano es incorporado a la neurona, es hidroxilado por la 
enzima triptofano-hidroxilasa a 5-hidroxi-triptofano (5-HTP), un paso que depende 
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fuertemente del oxigeno y la tetrahidropteridina. Este es el paso limitante de la 
síntesis. El siguiente y último paso de la síntesis, es una descarboxilación llevada a 
cabo por la enzima descarboxilasa de los a.a. aromáticos. 

¿Cómo se regula la síntesis de 5-HT ? La 5-HT como producto final parece que 
no puede inhibir su propia síntesis. Esto se ha demostrado inhibiendo a las MAO's y 
observando como la 5-HT se va acumulando hasta llegar incluso a triplicar su 
concentración basal29, Igualmente la aCUmulación del principal producto catabólico 
tampoco puede inhibirla, en cambio si favorece su síntesis. Esto se ha observando al 
bloquear al acarreador de 5-HIAA con probencid. Estt) tratamiento da lugar a una 
acumulación continua de este catabolito sugiriendo que igualmente la 5-HT se sigue 
sintetizando. De hecho también se observal95 un incremento en el L-TRP cerebral así 
como un aumento del 5-HTP. Tampoco el 5-HTP puede reducir la actividad de la 
enzima limitante de la síntesis. Parece ser que por un lado esta regulación puede estar 
dada por la cantidad presente de triptofano o bien por los cofactores de la triptofano
hidroxilasa. Otra posibilidad muy interesante está dada por una regulación que 
depende del nivel de actividad neural misma de las células serotoninérgicas 
(regulación fisiológica). Principalmente se propone29 a la fosforilación dependiente de 
calcio. Esta fosforilación puede regular la actividad de la triptofano-hidroxilasa 
haciendo que a mayor demanda de liberación aumente también la actividad de esta 
enzima y por ende de la síntesis de 5-HT. 

Una vez liberada la 5-HT al espacio sináptico, el principal mecanismo de 
terminación de su actividad biológica es la recaptura. Las terminales serotoninérgicas 
poseen sitios de recaptura de alta afmidad. Esta recaptura es llevada a cabo por 
acarreadores situados en la membrana plasmática. Estos proteínas son capaces de 
translocar a la 5-HT en cualquier dirección dependiendo del gradiente en forma Na+ y 
Cl' dependientes29 • 

La principal ruta catabólica de la serotonina es la deaminación. Lo anterior es 
llevado a cabo por la enzima monoaminoxidasa (MAO) sobre las fracción libre del 
citosol. Existen dos subtipos de esta enzima denominados A y B. El subtipo A muestra 
una afinidad más específica por la serotonina aunque esto es más válido para el 
humano que para los roedores. El tipo A se le ha ubicado preferencialmente en células 
catecolaminérgicas sobre todo en el locus coeruleus así como en la glia. Esta ultima 
localización indica que también la glia juega un papel importante en la nulificación de 
la 5-HT del espacio sináptico. El tipo B parece ser exclusivo de la células 
serotoninérgicas. La MAO es una enzima integral de la membrana externa 
mitocondrial. Posteriormente la 5-HT deaminada sea puede oxidar a ácido 5-hidroxi
indolacético (5-HIAA) o bien también reducir a 5-hidroxi-triptofol. Esto depende del 
cociente NAD+ /NADH. Sin embargo esta bien establecidol90 que cuando se bloquea la 
actividad de las MAO, la cinética de desaparición de 5-HIAA coincide perfectamente 
con la tasa de acumulación de 5-HT demostrando que este es el principal producto 
metabólico y no así el 5-hidroxi-triptofol. 
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Ubicación en el SNC y Conexiones 

La primera localización de la 5-HT en células específicas (somas) dentro del SNC 
se dio gracias a la técnica de la inducción de fluorescencia por condensación con el 
formaldehído (FIF). Con esta técnica Dalhstrom y Fuxe (1964) ubicaron a 9 grupos 
celulares que se situaban la mayoría sobre la línea media del tallo cerebral desde el 
bulbo hasta el mesencéfalo. Muchas de estas áreas coinciden con los núcleos del rafe, 
de este modo varios investigadores manejan el concepto de estos núcleos casi como 
sinónimos de núcleos serotoninérgicos. Sin embargo esto no debe ser así ya que estas 
células no se circunscriben al sistema del rafe así como porque hay otras células no 5-
HT dentro el rafe. Por esta razón se propus038 una denominación independiente para 
ellos (81-89). La inmunohistoquímica dirigida directamente contra 5-HT se ha 
corroborado178 muchos de los hallazgos con FIF. A continuación se describirán en 
detalle estos grupos: 

81.- Estos somas se ubican básicamente dentro del rafe pálido, mientras que los otros 
cuerpos se localizan dentro de la formación reticular adyacente, especificamente 
dorsal al n. olivar accesorio. 

82.-' Estas células se ubican dentro del rafe obscuro. 

83.- La mayoría se localizan dentro del rafe magno y el resto se extiende como una 
banda dentro del cuerpo trapezoide. 

Según Takeuchi Y (1988) estos grupos bulbares son merios conspicuos en los 
carnívoros y primates que en los roedores. 

84.- Estas células se ubican dentro del n. vestibular medial dorsal al prepósito 
hipogloso. 

85.- La porción principal se ubica dentro del rafe pontino y otra porción se extiende 
dorsalmente entre el fascículo longitudinal medio. 

86.- Este grupo es una extensión del 87 y se ubica dentro del n. tegmental dorsal. 

87.- Este es el mayor agregado de células serotoninérgicas y se ubica dentro del rafe 
dorsal y se subdivide en parte dorsomedial, ventromedial y lateral. Las células de la 
porción lateral se extienden por fuera del rafe dorsal. 

88.- Este grupo se ubica dentro de los núcleos del rafe central superior (mediano en la 
rata) y rafe linear. Otros cuerpos celulares de este grupo están por fuera de estos 
núcleos dentro de la formación reticular mesencefálica. 

89.- Estos somas se ubican dentro y alrededor del lemnisco medio y se extienden 
hasta el lemnisco lateral. 

Adicionalmente con la inmunocitoquímica se ha ubicadoJ84 a otros grupos de 
somas 5-HT en otras 4 zonas: a) en el área postrema b) dentro de locus coeruleus, el 
área subcerulea, y el complejo nuclear parabraquial, c) rodeando al n. 
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interpeduncular-area ventrotegmental, d) porción dorsomedial del n. interpeduncular. 
Aparte de ID anterio.r co.n tratamiento.s que elevan artificialmente la sero.to.nina 
intracelular (IMAO's) o. bien o.tro.s que la co.ncentran en el soma celular (co.1chicina) se 
sabe de células seroto.ninérgicas en el n. del tracto solitario, substancia negra, área 
ventro.tegmental, núcleo dorso.medial Y: lateral hipotalámico.. 

Únicamente en el ratón se ha hecho un análisis cuantitativo de estas células 5-
HT inmuno.reactivas. Se calcula184 que existen alrededo.r de 26,000 de ellas, el 66.8% 
se hallan dentro de los n. del rafe repartido de la siguiente forma: el pálido cuenta co.n 
el 6.2%, el o.bscuro co.n el 2.6%, el magno con el 6.1%, el po.ntino. co.n el 4.5%, el 
mediano con el 8.1%, el linear con el 3.8% y el dorsal con el 35.5%. Sin embargo en la 
formación reticular está la nada despreciable cantidad de 18.9%, dentro y alrededo.r 
dell~mnisco medio se localiza el 8.5%, en la superficie ventral del bulbo está el 4.0% y 
en la substancia gris periacueductal sólo. el 0.2%. 

Las co.nexio.nes eferentes de las células 5-HT so.n muy amplias abarcando. to.do 
lo. largo del SNC. Practicamente no hay una so.la subdivisión mayor de este que 
carezca de inervación seroto.ninérgica. En lo. general según Co.o.per y co.ls (1996) los 
gruPo.s caudales del rafe pro.yectan preferencialmente hacia el bulbo. y la médula 
espinal (fascículo dorso.lateral,ventro.lateral y ventral) mientras que lo.s grupos 
mesencefálico.s lo. hacen hacia el telencéfalo. y también hacia el diencéfalo. vía el 
fascículo. medio. del cerebro. anterior. El rafe magno proyecta preferentemente hacia el 
asta dorsal (senso.rial) mientras que el pálido y o.bscuro lo. hacen hacia las astas 
ventrales (mo.to.ras) o la co.lumna intermedio.lateral (autonómica)115. Asimismo el rafe 
do.rsal inerva preferentemente el tálamo, el neo.estriado., las cortezas cerebral y 
cerebelar mientras que el rafe mediano inerva mas densamente a las estructuras 
límbicas co.mo el hipo.campo. y el septum. 

En particular detallaré lo. referente al ro.mboencéfalo., que es do.nde se regula el 
sueño. MOR. Asi en esta región exceptuando. al n. mo.to.r del músculo. extrao.cular, 
to.do.s lo.s otro.s núcleo.s mo.to.res de los nervios craneales están fuertemente inervado.s 
por células 5-HT. Asimismo. el núcleo senso.rial del trigémino. esta muy inervado sobre 
to.do. en las áreas relacio.nadas a la aferencia no.ciceptiva. Igualmente hay una fuerte 
densidad de fibras en la parte dorso.lateral de la fo.rmación reticular particularmente a 
nivel del pontis oralis. En esta zo.na que Semba165 denominó la zona de inducción 
colinérgica del sueño MOR, se enco.ntraron fibras provenientes so.bre todo de las áreas 
B9, B8, B7 Y B6. También se sabe157.166 de células 5-HT que envían densas 
pro.yecciones hacia el tegmento do.rso.lateral, entre otros al área PPT/LDT. Las 
eferencias hacia el NGC ya se mencionaro.n previamente. La o.liva inferior también 
recibe aferencia serotoninérgica. Po.r el co.ntrario la co.rteza cerebelar así como. sus 
núcleo.s pro.fundos reciben una escasísima aferencia que sólo. se ha podido o.bservar 
con pretratamientos co.n IMAO·s. 
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Efectos Postsinápticos y Tipos de Receptores 

La aplicación microiontoforética de 5-HT a neuronas que presentan actividad 
espontánea ha servido para estudiar cuál pudiera ser el papel fisiológico de esta amina 
sobre la actividad espontánea de las células. Bloom y cols. (1973) ha revisado mucho 
de los estudios al respecto y la conclusión que presenta es que en la mayoría de los 
casos, la 5-HT inhibe la descarga espontánea. Además estos efectos son por lo general 
de largo plazo. Por ejemplo la 5-HT inhibe la descarga espontánea de células en la 
corteza motora, piriforme, o polisensorial, hipocampo, bulbo olfatorio, área septal, 
amígdala y neoestriado, geniculado lateral y medial, supraquiasmático, supraóptico, n. 
cuneato así como la de motoneuronas de la médula espinal. En otras palabras, la 
neurotransmisión serotoninérgica es un elemento de largo alcance para frenar la 
excitabilidad nerviosa a nivel del cerebro en su totalidad. 

Sin embargo la 5-HT también presenta efectos excitatorios. Por ejemplo en la 
formación reticular medial pontina o bien en el caso del núcleo Paramediano. También 
se conocen respuestas excitatorias en el hipotálamo, hipocampo y sobre todo se 
conoce a nivel del núcleo motor facial del bulbo. En estas células producen un lento 
EPSP así como un incremento en la resistencia membranal. 

Esta dualidad probablemente se deba a que existe una gran variedad de tipos 
de sitios de alta afinidad para 5HT en el SNC. Mediante estudios29 de afinidad con 
radi()ligandos se han caracterizado ocho subtipos de receptores. Sin embargo los más 
estudiados pertenecen a dos grandes familias denominadas como tipo 1 y tipo 2. Se 
propone que los tipo 1 median acciones inhibitorias incluidas las autoinhibitorias 
(autoreceptor somatodendrítico 5-HT1A) mientras que los tipo 2 median las 
excitatorias. Por ejemplo los receptores depolarizantes del núcleo facial son de tipo 2A. 
Estos también se hallan en la corteza cerebral (lámina IV) y en el hipocampo. En el 
bulbo raquídeo también están presentes los tipo 2D cuya depolarización ocurre vía 
apertura de canales a calcio. En ambos casos uno de sus agonistas especificos es el (1.

metil-5-HT mientras que la ketanserina, los antagoniza específicamente. Los tipo 1 se 
ubican en los núcleos del rafe (tipo lA), el hipocampo, la' substancia negra así como 
los ganglios basales. 

Los 5-HTl producen sus efectos inhibitorios por la apertura de canales de K+ o 
bien cierre de canales de Ca2+ vía proteínas G sensibles a toxina pertussis. Los efectos 
facilitatorios mediados por los 5-HT2 se deben al cierre de canales de K+ vía IP3. Otros 
efectos excitatorios están mediados por reducción de corrientes de K+ voltaje 
dependientes vía la PCA. Estos efectos excitatorios se han descrito también para los 
receptores 5-HT4 y 5-HT7. Estos subtipos se hallan en el hipocampo, en los colículos, 
tálamo, hipotálamo y amígdala. Finalmente los 5-HT3 producen sus efectos 
excitatorios rápido y transitorios vía un canal para cationes. Estos se ubican en la 
corteza entorinal así como también en el área postrema. 

Con técnicas de biología molecular se han clonado hasta 15 distintos tipos de 
receptores para 5-HT en mamíferos. La inmensa mayoría de ellos pertenecen a la 
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superfamilia de receptores acoplados a proteínas G. Sólo el tipo 5-HT3 es un receptor 
ionotrópico. Dentro de los receptores metabotrópicos, la familia de receptores 5-HT 
que interactúan con la adenilato ciclasa es heterogénea. Esta compuesta por la 
subfamilia 5-HT¡ (inhibición de la ADC) y los tipos 5-HT4, 5-HT6 Y 5-HT7 (activan a la 
ADC). Por el contrario los que actúan vía la fosfolipasa e solo comprenden a la familia 
tipo 5-HT2. 

Serotonina y sueño 

La cantidad de investigaciones científicas que han abordado este tema es 
bastante considerable de manera que sale fuera de los propósitos de esta 
introducción, abordarlos a todos con el suficiente detalle. Vale decir que desde hace 
30 años, se empezó a indagar la relación entre esta indolamina y el sueño .. Desde ese 
entonces y hasta la fecha se sigue trabajando en el campo. Incluso se puede afirmar 
con suficiente certeza que es necesario investigar aun más ya que se desconocen un 
enorme número de detalles importantes. Bajo estas circunstancias, la información que 
a continuación se presenta es sólo una breve reseña obtenida a partir de una 
investigación mucho más amplia. 

De los experimentos realizados con el propósito de interferir total o 
transitoriamente con la transmisión 5-HT emergió la conclusión de que esta 
indolamina era necesaria para la generación del sueño en general. Poniendo particular 
énfasis sobre su participación en el sueño de ondas lentas Il (sincronización cortical). 
Es así que los resultados de las lesiones electrolíticas, lesiones neurotóxicas selectivas 
para células 5-HT así como el bloqueo de su síntesis, han sido bastantes congruentes 
al respecto; sobre todo cuando se utilizó como animal experimental al gato doméstico. 
En la rata en cambio hubo varios estudios que reportaron resultados negativos 
haciendo notar una cierta diferencia interespecífica, aunque en este caso también 
hubo evidencias a favor del papel hipnógeno de la 5-HT. 

Así se observó que los animales con deficiencias de 5-HT no podían conciliar el 
sueño básicamente porque estaban hiperreactivos así como hiperactivos. Incluso se 
menciona la presencia de una conducta pseudoalucinógena asociada a este insomnio 
con presencia de PGO·s. De todo esto pareciera que la 5-HT constituye una especie de 
freno sensoriomotriz durante la vigilia. 

No obstante también se evidenció que el cerebro deficiente de 5-HT de estos 
animales podía readaptarse espontáneamente al cabo del tiempo y volver a generar 
sueño aún sin la presencia de la serotonina. Esto demostró claramente que la 5-HT no 
es el único freno durante la vigilia de manera que el cerebro puede echar a andar otros 
mecanismos análogos independientes de 5-HT. Asimismo con estos estudios se mostró 
que el estado de insomnio persistente era una consecuencia secundaria y no primaria 
de la interferencia con la transmisión 5-HT. Lo anterior al menos en el caso del 
principal agregado serotoninérgico, el núcleo del rafe dorsal. Fue así que lo primero 
que se observó al inactivar a este núcleo fue sueño, no hipervigilancia. Fue hasta 
tiempo después que se criocoaguló el rafe dorsal cuando apareció este estado de 
insomnio con presencia de PGO's señalando que se trata mas bien de un efecto 
secundario. Esto se evidencia también cuando se aplica 5-HTP o incluso la misma 5-

32 



HT. El prolongado sueño que se produjo no fue inmediato sino que requirió una 
latencia bastante considerable como para pensarse en un efecto directo. 

En 10 que si no quedó duda fue que la 5-HT era un poderoso supresor de los 
potenciales POO's durante la vigilia y así como que se requiere la presencia de 5-HT 
para que ocurra la sincronización cortical ya sea en circunstancias de estimulación 
del área preóptica o bien la deactivación de la formación reticular mesen cefálica. 
Además un caso que merece especial atención en relación al supuesto papel 
hipnógeno de la 5-HT es la región del área postrema-núcleo del tracto solitario. Es 
muy posible que la transmisión 5-HT en esta región en efecto promueva la 
sincronización cortical. Así en este caso existe congruencia entre los resultados 
obtenidos con diversos enfoques experimentales que señalan la participación de estos 
núcleos en la generación del sueño así como que la 5-HT juega un papel importante 
en esta función. 

Por otro lado se percibió que este estado de insomnio, no nada mas era 
producto de la deficiencia de 5-HT. Por el contrario esta deficiencia además crea un 
importante des balance en la función normal de otros neurotransmisores relacionados 
naturalmente a la vigilia. Estos otros neurotransmisores afectados son la 
noradrenalina, la dopamina y la acetilcolina. De este modo se generaron evidencias 
acerca de que al frenar la sobreactividad de estos otros moduladores, el sueño podía 
reaparecer aun sin haber 5-HT. Se cree que estas maniobras debieron de restaurar el 
balance natural aminérgico de la vigilia y como consiguiente regresó también el sueño. 
Además vale decir que todas las conductas anormales que se reportan para este 
estado deben ser también producto de tal desarreglo aminérgico. 

Bajo estas circunstancias, la 5-HT parece ser un elemento más de modulación 
de la vigilia y como tal es también un promotor secundario del sueño de ondas lentas 
y del sueño MOR. Sin embargo este papel de promotor no es como podría pensarse de 
deactivador de la vigilia sino mas bien parece jugar un papel de activador. Es así que 
el aumento de la transmisión 5-HT produce por ejemplo despertar en animales 
dormidos. También puede generar que el animal focalice intensamente su ambiente 
contrariamente al estado confuso de la deficiencia 5-HT. Además se observa un 
aumento del tono motor. Este puede ir desde una conducta motora bien organizada 
como la locomoción o el escape hasta otras fuera de contexto como el temblor, la 
rigidez o las sacudidas musculares. Esto se ha observado tanto en gatos, ratas y 
conejos tanto con estimulación eléctrica, como con reforzadores selectivos de la 
liberación 5-HT que incluyen a los inhibidores selectivos de la recaptura. Mas aún la 
relación estrechísisma entre la transmisión 5-HT con el componente motor ha sido 
suficientemente evidenciada con los estudios de actividad unitaria de las células del 
rafe a todos niveles. Igualmente múltiples estudios de MD en animales en libre 
movimiento no dejan lugar a dudas de que la liberación fisiológica de 5-HT en muchas 
áreas del cerebro incluido el mismo rafe dorsal aumenta p,ositivamente con el nivel de 
alerta del animal particularmente con la actividad motora disminuye con el sueño 
NMOR y es mínimo durante el SMOR. 

Sin embargo su papel de promotor del sueño se ve después de esta activación. 
Es así que secundariamente la 5-HT induce hipersomnia o rebote de sueño, sobre 
todo de sueño MOR. Este efecto hipnógeno secundario al aumento de la 5-HT es muy 
factible que este mediado por el hipotálamo anterior-área preóptica. Este bien puede 
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deberse a un efecto secundaría relacionado con el aumento de temperatura o bien 
darse en relación a favorecer la síntesis o liberación de péptidos hipnógenos como el 
ACTH18.39 y/o el VIP. Es probable que su efecto a este nivel ponga en marcha tiempo 
después a la via GABAérgica que se encarga de inhibir a la región del hipotálamo 
posterior-formación reticular mesencefálica. En particular la primera región inhibe 
potentemente al sueño MOR de manera que su deactivación es lo que probablemente 
subyazca al rebote de sueño MOR caracteristico del retomo de sueño en animales con 
deficiencia de la 5-HT. Sin embargo en cualquier caso no queda mucha duda que la 
estimulación de la transmisión 5-HT inhibe directa y potentemente al sueño MOR 
Sobre todo hay bastante evidencia acerca del papel inhibitorio de los receptores 5-
HT1A sobre las células colinérgicas generadoras del sueño MOR 

Lo anterior da pie a que se hable brevemente del modelo de interacción 
recíproca de regulación del sueño. 

El modelo de regulación del sueño por interacción recíproca 

Considerando los datos de actividad unitaría en las células del rafe de gatos, se 
ha elaborado un modelo para explicar el ciclo sueño-vigilia en función de los patrones 
de actividad de dos tipos de células básicamente. Las célulafi "REM-off' así como las 
células "REM-on". Las células "REM-on" son aquellas células cuya actividad es 
máxima durante esta fase del sueño. Se ubican básicamente en el tegmento 
mesopontino dorsolateral (LDT,PPT, complejo parabraquial) así como en la formación 
reticular medial pontina o bulbar (mPRF, mBRF). Este modelo se conoce como de 
interacción recíproca y ha sido elaborado por McCarley y Massaqoui (1992). Las 
células del tegmento dorsolateral serían básicamente las generadoras del sueño MOR 
Se propone que algunas de estas células son colinérgicas. Se propone también que las 
células "REM-on" estarían tónicamente inhibidas durante la vigilia y el sueño NMOR 
por las células "REM-off'. Estas se ubican en todo el sistema rafe, el locus coeruleus
subceruleus así como células dentro del complejo parabraquial y son por lo tanto 
monoaminérgicas. Unas a otras se inhibirían recíprocamente para dar lugar a la 
alternancia de fases de sueño. Así el tono aminérgico alto produciría una fuerte 
inhibición sobre el sueño en general y en particular sobre el sueño MOR A medida 
que 'este tono va disminuyendo se propicia el sueño NMOR y cuando este tono es 
mínimo la inhibición sobre el sueño MOR acaba y este al fin aparece. Conforme 
transcurre el sueño MOR, los procesos de autoinhibición de las células "REM-on" 
terminarían por apagarlas y simultáneamente terminaría la inhibición sobre las "REM
off" que posibilitaría que estas vuelvan a ponerse en actividad reforzando mas la 
inhibición de las "REM-on" y dando lugar a la terminación del sueño MOR, el 
comienzo de la vigilia o bien al sueño NMOR, reiniciándose el ciclo otra vez. 

Ahora bien además de la evidencia de los estudios de actividad unitaria, ¿que 
otros estudios apoyan este modelo? Se ha vist082 que sólo cuando el tono aminérgico 
es bajo, la estimulación colinérgica da lugar al sueño MOR Si no es así se favorece a 
un especie de especie de vigilia en su lugar. Así la inyección del anticolinesterásico 
eserina (0.1-1 mg/kg. Lv.) en animales (gatos o conejos) normales induce un aumento 
de la frecuencia así como una disminución del voltaje cortical (desincronización). 

34 



Asimismo se observa la aparición del ritmo e hipocampal. Estos son signos típicos de 
los estados de alerta asociados a orientación o locomoción. Por otro lado si se pretrata 
a los animales con reserpina (1-2 mgjkg.) se induce un estado muy similar al sueño 
MOR, es decir, se observa también desincronización cortical, ritmo e hipo campal pero 
además completa atonía muscular así como MORs. Estos efectos se bloquean con 
atropina lo que demuestra que se deben a una estimulación sobre los receptores 
colinérgicos. La reserpina a esta dosis induce un decremento de casi un 90% de las 
indol o catecolaminas cerebrales después de 4-6 h de la administración. Este 
momento coincide con la máxima eficacia de la eserina para inducir estados de sueño 
MOR. 

Por otro lado en estudios de rebanadas108 se ha visto que el 83% de las células 
presuntamente colinérgicas de bajo umbral que disparan en ráfagas ubicadas en el 
LDT se hiperpolarizan con la aplicación de 5-HT al medio. Este efecto también se 
produce con un agonista de los receptores 5-HT1A. Estas células de disparo en 
ráfagas se ha visto que disparan en fase con las PGO's durante el sueño MOR 
(REMjPGO-on). Igual efecto se encontró102 en células presuntamente colinérgicas 
tanto del LDT como del PPT en el cobayo pero además se vio que la aceti1colina 
también las hiperpolariza, sugiriendo que la autoinhibición podría en efecto existir. 
Igualmente se ha vist0213 este efecto hiperpolarizante para la noradrenalina. 

Sin embargo se puede argumentar que estos son estudios bastantes indirectos 
ya que es dificil pensar que una rebanada "sueña". Mortunadamente en este año 
Thakkar y cols. (1998) demostraron que la serotonina mediada por receptores 5-HT1A 
inhibe selectivamente el disparo a las neuronas "REM-on" pero no así a las "REM
vigilia on°. Todavía falta confirmar 10 mismo para noradrenalina. Asimismo si se aplica 
el agonista 5-HT no selectivo 5-metoxi-DMT al área X (pars compacta del PPT) se 
observa89 que la liberación de aceti1colina específica del sueño MOR en el geniculado 
lateral se reduce hasta en un 33%. Lo que sugiere otra vez que esta inhibición es 
específica sobre células colinérgicas "REM-on". De modo que estos datos dan apoyo al 
modelo de la interacción recíproca por 10 menos en cuanto al componente inhibitorio 
de los sistemas serotoninérgico y catecolaminérgicos. Claro esta qué falta mucho por 
saber de cómo efectivamente se regulan las células "REM-off' y "REM-on". En 
particular qué pasa con estos sistemas reguladores antagonicos durante la 
compensación del SMOR. 

En síntesis se puede afirmar que la vigilia es consecuencia de un tono 
aminérgico y colinérgico alto mientras que el sueño MOR requiere que las 
monoaminas estén muy disminuidas pero no así las células colinérgicas. 
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ANTECEDENTES DIRECTOS DEL PROBLEMA 

Privación de sueño y 5-HT 

De la revisión de estas investigaciones se desprenden varias conclusiones. 
Primero todas aquellas que se refieren a la medición de los niveles de 5-HT y/o 5-
HIAA se han realizado en homogenados de tejido cerebral. Así pues la información 
obtenida sólo revela lo que sucedió fundamentalmente en el nivel intracelular . De 
modo que nada se sabe acerca de las repercusiones sobre la concentración 
extracelular de estas indolaminas que sin duda es la más relevante desde el punto de 
vista de la ya clásica transmisión sináptica pero además de la recientemente descrita 
22.227 transmisión volúmetrica. 

No obstante la anterior deficiencia, se debe señalar que muchos de estos 
estudios30.68,221 han mostrado que la privación de sueño incrementa la concentración 
de 5-HIAA o al menos el tasa de recambio señalado por el cociente 5-HT/5-HIAA. Esto 
no sólo se ha visto en tejido cerebral54 sino también en el líquido cefaloraquídeo 146 o 
incluso en muestras de orina94. Asimismo se ha encontrado en varias especies como 
la rataS, el hámster4, el gato146 y el human094. Algo muy importante que añadir es que 
este aumento del metabolito no sólo esta presente inmediatamente después de 
finalizada la privación sino especialmente se ha reportadol6.189 después de algún 
tiempo en que el animal ha estado recuperando el sueño perdido. Aunque también es 
justo señalar que no se ha podido encontrar ninguna correlación entre la duración de 
la privación de sueño y esta facilitación del recambio 5-HT. Por otro lado todas las 
modificaciones reportadas en la transmisión 5-HT revierten después de la 
recuperación de sueño lo que indica que es el factor sueño el principal responsable de 
estas modificaciones. 

Igualmente hay evidencias30 que muestran que cuando existe aumento en la 
concentración intracelular de 5-HIAA se debe fundamentalmente a que se incrementó 
el recambio de la 5-HT y no tanto porque la privación halla producido una 
interferencia en el proceso de exocitosis del metabolito. Incluso también hay un par de 
trabajosl39,18S que muestran que este incremento en la degradación de la 5-HT no se 
relaciona tampoco a un aumento de la actividad de las MAO·s. Mas aún estos trabajos 
han encontrado que la actividad de estas enzimas tiende a disminuir sobre todo 
después de 96 h de privación de sueño MOR. Esto bien pudiera ser un indicativo de 
un tipo regulación hacia abajo consecuencia de una mayor disponibilidad del 
substrato. 

Ahora bien es factible pensar que si no existe un aumento de la síntesis, el 
aumento de la catabolización de 5-HT dará lugar a un decremento de los almacenes 
intracelulares. Al respecto algunos estudios54,189 reportan este descenso. Sin embargo 
en muchos otros casos 5,12,16,98.191,221, no se encontraron modificaciones de los niveles 
intracelulares de 5-HT como consecuencia de la privación de sueño. Esto permite 
pensar en la existencia de procesos de compensación que darían lugar por ejemplo al 
incremento de síntesis de 5-HT o bien indicar que el aumento de la neurosecresión no 
es lo suficientemente intenso para afectar a los almacenes intracelulares. Al menos 
hay pruebas191 al respecto del primer proceso. Incluso hay trabajos en donde se 
observó que estos procesos de facilitación de la síntesis de 5-HT son capaces de hacer 
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aumentar la concentración intracelular, sobre todo durante la recuperación de sueño. 
En estos casos además se puede explicar el aumento de la catabolización suponiendo 
que mucha de esa nueva 5-HT se encuentra en el citoplasma neuronal a disposición 
de las MAO. Por otro lado 10 que parece favorecer la síntesis es la mayor disponibilidad 
del precursor L-triptofano y no así el aumento de la actividad de la triptofano
hidroxilasa. 

Todo 10 anterior es congruente con la idea de que la transmisión 5-HT esta 
involucrada en la modulación de la vigilía y que por tanto al verse forzado este estado 
debe existir una sobredemanda sobre estas células. Sin embargo ¿hay otro tipo de 
pruebas adicionales a los estudios bioquímicos que demuestren que hay 
verdaderamente un aumento de la actividad de células 5-HT producido por la 
privación de suefio? Al respecto los estudios de actividad unitaria y privación no dan 
respuestas uniformes. Hay quienes62 si apoyan este incremento de actividad, hay 
quienes no han encontradoll2.145 modificaciones e incluso los hay quienes113 sugieren 
un decremento en la actividad. Hay que señalar que estas disparidades se deban a las 
diferencias en los enfoques experimentales usados. De modo que vale la pena detallar 
algo más estos estudios. 

Prevot y cols.(1996) no encontraron ninguna modificación en la frecuencia basal 
de disparo de las células del rafe dorsal de rata después de cuatro días consecutivos 
donde se privó a estos anímales de sueño MOR por 16 h. Sin embargo estos estudios 
fueron hechos en animales anestesiados 10 que deja dudas al respecto de la 
naturalidad de los resultados. . 

El único estudio de privación de sueño y actividad de las células presuntamente 
5-HT del rafe dorsal de gatos en libre movimiento, muestra que 24 h de privación total 
de sueño produce un incremento ligero (18%) en la tasa de disparo aunque este sólo 
se aprecia durante la vigilia activa62. Esta observación se consiguió porque la privación 
se hizo mediante la técnica de la manipulación gentil, es decir, el animal estaba en un 
ambiente donde podía moverse si así 10 quería. Así pues es posible pensar que en 
ambiente donde el movimiento está restringido como sobre la plataforma, quizá no se 
presente un incremento similar. Esto subraya de nuevo la importante relación entre la 
facilitación de la actividad de células del rafe y el movimiento. Por otro lado este 
incremento desapareció en cuanto el animal se le dejó recuperar su sueño. Asimismo 
estos autores encontraron que la privación produce un decremento en la potencia del 
agonista 5-HTIA, 8-0H-DPAT, para inhibir la descarga del rafe. De modo que se 
argumenta que es precisamente esta hiposensibilidad en los autoreceptores 
somatodendríticos 10 que originaria que la tasa de disparo aumente. Esto bien pudiera 
explicar porqué hasta las 15 h de privación se observa este efecto ya que tomaria un 
tiempo que la liberación aumentada produjera esta hiposensibilización. Aunque no 
resulta tan fácil explicar cómo sin haber un aumento de la tasa de disparo, pueda 
suponerse que ocurra más liberación de neurotransmisor. Es lógico pensar que esta 
subida en los niveles extraceluares debe ser la causa mas probable que produciría 
luego una hiposensibilización en estos proteínas. 

En otro trabajo hecho en gatos prívados de SMOR se registró ll3 a neuronas tipo 
"REM-off' pero del área del locus coeruleusj subcoeruleus. En este sentido es muy 
probable que fueran células noradrenérgicas aunque también pudieran haber sido 
serotonínérgicas ya que también se han reportado su presencia en este sitio. 
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Asimismo se conoce muy bien que en estos felinos tanto las células 5-HT como las NA 
comparten este tipo de patrón de disparo estado dependiente. De forma interesante se 
registró además a células del tipo "REM-on". En este estudio se encontró 
contrariamente al anterior, que las células "REM-off' decrementan su tasa de disparo 
durante la vigilia forzada (20.4 h en promedio) mientras que las "REM-on" la 
aumentan durante este mismo periodo (41.7 h en promedio). Asimismo ambos tipos 
de células regresan a su descarga basal durante la recuperación de sueño indicando 
de nuevo que es el factor sueño el generador de estas alteraciones. 

Además es necesario agregar que aunque no hay la certeza de que se trate de 
células 5-HT consideré importante incluir este trabajo porque sus resultados explican 
dos fenómenos muy importantes que se presentan durante la privación de sueño. 
Estos son la somnolencia progresiva que tendria relación con el decremento de las 
células "REM-off' y otro es el aumento de la presión de entrada a sueño MOR que 
estaria representado por el incremento del disparo de las células "REM-on". Ambos 
fenómenos asociados representan la puesta en marcha de la regulación homeostática 
del sueño. Sin embargo y a riesgo de equivocarme prefiero concluir diciendo que los 
estudios de actividad unitaria dan pruebas en favor de que la vigilia forzada facilita el 
aumento de excitabilidad neuronal de las células 5-HT al menos durante el 
movimiento. 

Existe sin embargo otro medio no electrofisiológico para indagar el grado de 
actividad neuronal. Este es el inmunomarcaje para el factor facilitatorio de 
transcripción temprana FOS. Utilizando esta herramienta se ha visto1l9,141 que 24 ó 
48 h de PSMOR por el método de la plataforma o de la manipulación gentil inducen en 
efecto un aumento en la inmunoreactividad para las células del rafe dorsal. Estos 
dato"s contrastan con los obtenidos por Ledoux y cols. (1996) quienes reportan que no 
hay diferencias significativas en el número de células entre animales sin privar y 
aquellos privados de SMOR por 24 h con el método de la plataforma o la manipulación 
gentil. De este modo no hay acuerdo respecto a si están o no más activas estas células 
durante la PSMOR. 

Ahora bien también es posible arrojar alguna luz al problema de la relación 
entre actividad de neuronas 5-HT y vigilia forzada observando lo que está sucediendo 
a nivel de la postsinápsis. En otras palabras viendo si hay cambios de afinidad en los 
sitios de ligadura para 5-HT ya sea in vitro como in vivo. 

Los estudios207,2oB de afinidad ligando-receptor han mostrado que la privación 
de sueño MOR por diferentes tiempos decrementan la afinidad de los sitios específicos 
de ligadura para 5-HT. Asimismo se ha observado que esta maniobra retrasa 4-6 h el 
periodo del ritmo circádico de estos sitios. Cambios paralelos ocurren con el 
tratamiento crónico con el inhibidor selectivo de la recaptura, imipramina lo que hace 
sospechar que la privación favorece la estimulación de estos sitios al igual que ocurre 
con los antidepresivos. Igualmente en fecha reciente Hipólide y cols.(1998) mostraron 
que 96 h de privación de SMOR produjeron un decremento ligero pero significativo de 
la afinidad de los receptores 5-HTIA. No obstante este efecto sólo se pudo apreciar a 
nivel de cerebro entero pero no así para ninguna región cerebral particular lo que hace 
dudar un poco acerca de una mayor liberación. 
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Los estudios in viV0124.222 sugieren una hiposensibilización tanto de los 
receptores 5-HT en general, los 5-HTlA en particular62 así como también del 
translocador membranal de 5-HTI45. Es así que la privación de sueño MOR reduce el 
efecto facilitatorio del agonista no específico quipazina sobre la inducción de 
sacudidas de cabeza así como el efecto de alertamiento. En cambio después del rebote 
de sueño se produce el efecto contrario. De modo que es lógico pensar que la privación 
produce una hipo sensibilización postsináptica que pudiera indicar mayor liberación 
mientras que el sueño recuperativo produce una hipersensibilización que habla quizá 
de una menor liberación. La maniobra de privación de sueño también produce una 
respuesta farmacológica menor ante el reto con el inhibidor de recaptura citalopram. 
Este se manifiesta en menor liberación de prolactina así como en menor inhibición del 
disparo de las neuronas del rafe dorsal. No obstante también es justo señalar que la 
privación de sueño MOR puede producir una facilitación del síndrome serotoninérgico 
generado por cargas de precursores como L-triptofano o 5-HTp163. Esto indicaría por el 
contrario que durante este estado hay una menor liberación de 5-HT. 

Bajo estas circunstancias se puede apreciar fácilmente la importancia que tiene 
los estudios que midan la concentración extracelular de monoaminas en diferentes 
áreas cerebrales sobre todo aquellas relacionadas con la modulación de los estados de 
vigilancia. Estos estudios se deben llevar a cabo durante la privación así como 
también durante el rebote de sueño. Para obtener esta información, la MD constituye 
un técnica especialmente adecuada. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA E HIPÓTESIS 

Tomando en consideración lo visto hasta ahora se deduce que posiblemente la 
privación de sueño induzca un aumento en la transmisión 5-HT. Asimismo se ha visto 
que la 5-HT tiene un doble papel en la regulación del sueño MOR. Directamente como 
un potente inhibidor pero a posteriori también es un eficiente promotor de la 
sobrexpresión ,del mismo (rebote). En este sentido también se vio que el sueño MOR 
está regulado homeostáticamente y bien pudiera ser que la 5-HT juegue un papel en 
esta' respuesta compensatoria. Igualmente se ha planteado aquí que la formación 
reticular medial bulbar, el NGe, es una región muy importante en la regulación del 
sueño MOR. De modo que de la reunión de estos ejes conceptuales surge el siguiente 
problema que constituye el objetivo principal de la presente tesis: 

• Determinar mediante la técnica de MD la concentración extracelular de 
serotonina así como de su principal metabolito en una área importante para 
la regulación del sueño MOR como 10 es el núcleo reticular gigantoce1ular. Se 
pretende que las anteriores determinaciones se hagan en el contexto de la 
privación selectiva de sueño MOR para así contribuir al esclarecimiento del 
papel de la modificación de los estados de vigilancia sobre la transmisión 
serotoninérgica. 

• C0I)10 objetivos secundarios también se pretende averiguar si también en 
esta región el nivel de variación en la transmisión serotoninérgica guarda 
relación con las diferentes estados de vigilancia, así como observar además si 
la concentración extracelular de 5-HT es calcio dependiente como ha sido 
reportado previamente. 

Ahora bien a la luz de los antecedentes ¿qué resultados se espera encontrar? 

Si se parte de la base que la privación de sueño MOR aumenta la transmisión 
5-HT y que este aumento favorece a su vez el rebote compensatorio de este tipo de 
sueño. Entonces es posible que durante la privación se observe una mayor 
concentración extracelular de 5-HT asrcomo de 5-HIAA. Por el contrario se esperaría 
que esta liberación disminuya importantemente durante el rebote de sueño de modo 
que la inhibición serotoninérgica no interfiera con el aparato encargado de la puesta 
en marcha del inicio y el mantenimiento del sueño MOR. En particular aquella parte 
ubicada en la formación reticular medial bulbar. Asimismo se espera encontrar que la 
concentración extracelular de 5-HIAA aumente durante el sueño recuperativo para ir 
en paralelo a lo que sucede a nivel intracelular. 

Por otro lado se espera que la transmisión serotoninérgica se comporte en 
acuerdo con los reportes de actividad unitaria obtenidos en células del sistema rafe. 
Es decir sea mayor durante la vigilia, menor durante el sueño de ondas lentas y 
mínima durante el sueño MOR. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Parte 1. MEDICiÓN DE LA LIBERACiÓN DE 5-HT/5-HIAA Y PRIVACiÓN 
DESMOR 

Se utilizaron 15 ratas machos de la variedad Wistar cuyo peso estuvo entre 
250-300 gr. Se asignaron al azar a los siguientes grupos: control caja (n=4), control 
plataforma (n=4) y plataforma de privación selectiva de sueño MOR (n=7). 

Procedimiento quirúrgico 
Los animales fueron anestesiados profundamente con droperidol (0.25 mgjkg 

1M) y ketamina (100 mgjkg IP). Posteriormente utilizando un estereotáxico, se le 
colocó unilateralmente una cánula-guía (Bioanalytical System) dirigida hacia el NGC 
(AP: -2.0 (lambda); LAT: 0.4; VER: -8.0. coordenadas del atlas Watson y Paxinos). La 
cánula se fijó al cráneo con la ayuda de dos tomillos de anclaje asi como con cemento 
acrílico dental. Finalmente se suturaron y se les aplicó una dosis única de penicilina 
G benzatínica (1,200,000 U 1M). 

Es importante señalar la importancia de la implantación previa de este tipo de 
cánula. Tal implantación permite por un lado que en el mismo día del experimento, la 
sonda de microdiálisis sea guiada con precisión hacia la región de estudio sin 
necesidad de reoperar al animal. Además dado que el extremo de la cánula queda 
justo por arriba de la región donde va a estar situada la parte activa de la sonda de 
microdiálisis (membrana), no se compromete la integridad de esta área hasta el 
momento mismo del experimento. De este modo el proceso de gliosis (cicatrización) no 
arrancará hasta el día del experimento. Si se insertara únicamente la sonda de 
microdiálisis, la colecta tendría necesariamente que apresurarse para pocos días 
después de la cirugia. Esto debe ser así porque hay que muestrear antes de que la glia 
termine por reemplazar a las neuronas de la región de interés ll . Estudios anteriores 
han mostrado que conforme avanza el proceso de gliosis, la cantidad de 
neurotransmisores que se recuperan durante la microdiálisis va siendo cada vez 
menor152 • Esto muy probablemente se deba a que las terminales neuronales 
degeneran a consecuencia del daño producido por la inserción de la sonda. 
Finalmente este apresuramiento tampoco daría tiempo a que el animal se recupere 
íntegramente de la lesión quirúrgica. 

Recuperación post-quirúrgica 

Dado que la inserción de la cánula produjo alteraciones motoras que hacían imposible 
que los ratas pudieran permanecer bien equilibradas sobre las plataformas 
(especialmente sobre la pequeña), se hizo necesario aguardar un periodo entre 7 y 12 
días antes de que los animales se recuperaran totalmente y pasaran a la fase 
experimental. Asimismo durante este intervalo se monitoreo diariamente el peso 
corporal. El final de este período fué establecido cuando por un lado desaparecieron 
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las alteraciones motoras, así como el animal recuperó su peso preoperatorio. Tanto 
durante este periodo como posteriormente a 10 largo del experimento, cada rata se 
mantuvo aislada. 

Procedimiento de PSMOR por el método de la plataforma 

Después del periodo de recuperación cada rata fue mantenida por 96 h sobre su 
respectiva plataforma (los controles permanecieron siempre dentro de su jaula). Las 
plataformas en sí,'consisten de tubos metálicos fijados al piso de un tanque plástico. 
Estas plataformas se elevan a una altura de 15 cm. Las plataformas de privación de 
sueño MOR miden 6.5 cm de diámetro (33.2 cm2), mientras que la plataforma control 
abarcan 15 cm (188.7 cm2). Estas dimensiones mayores, permiten a los animales 
dormir en ambos tipos de sueño. No obstante para asegurar lo anterior, también se 
diseñó otro grupo de ratas que sirvieron como controles de sueño durante la estancia 
sobre los dos tipos de plataformas (ver adelante parte 4). A cada tanque se le añadió 5 
cm. de agua de manera que aunque la rata cayése de la plataforma, pudiera luego 
trepar hasta ella con cierta facilidad ya que aún queda disponible superficie de 
sustentación. 

A todo 10 largo de las 96 h, se establecieron dos periodos diarios de 1 h de 
descanso cada uno (8AM y 8 PM); en estos se sacaron a los animales de los tanques, 
se pesaron y se les metió a sus jaulas habituales. Durante los mismos se les permitía 
desplegar cualquier conducta excepto dormir. Asimismo durante toda la permanencia 
sobre las plataformas, las ratas tuvieron acceso irrestricto a comida yagua. Todas las 
ratas fueron mantenidas en un patrón 12/12 de luz-obscuridad en un cuarto con 
temperatura controlada (25° C). 

Procedimiento de micro diálisis 

Para el caso de los animales mantenidos en las plataformas pequeñas, la microdiálisis 
se realizó tanto durante las últimas 4 h de privación de sueño MOR, como durante las 
primeras 4 h de sueño recuperativo. En el caso de los animales de la plataforma 
control, la microdiálisis se hizo únicamente durante las últimas 4 h de estancia. Para 
el caso del grupo control de caja, se llevó a efecto después de la recuperación 
quirúrgica. Cabe aclarar que durante el muestreo de las últimas 4 h de la privación, 
los animales igualmente permanecieron sobre las plataformas de modo que se 
preservaron las condiciones experimentales. Asimismo durante la microdiálisis, las 
ratas permanecieron dentro de un contenedor especial donde podían llevar a efecto 
cualquier conducta incluido el dormir si era el caso (diálisis en libre movimiento). Este 
contenedor se encontraba su vez dentro de una caja sonoamortiguada, acondicionada 
con temperatrura controlada (25°C) y vidrio de observación unidireccional. 

Al inicio de la microdiálisis, se les insertó via la cánula guía y sin anestesia, 
una sonda nueva de microdiálisis de 1 mm de longitud de membrana (Bioanalytical 
system). Esta inserción así como el inicio de la perfusión tuvo lugar cuatro horas 
antes de la colección en sí. Este periodo se diseñó con el objeto de permitir al tejido 
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habituarse a las condiciones impuestas por la microdiálisis; estas son básicamente la 
presencia de un cuerpo extraño y sobre todo la extracción continua de compuestos de 
bajo peso molecular del medio extracelular. Lograda la habituación a los factores 
antes mencionados, los niveles de recuperación de los compuestos de interés fueron 
estables de modo que se inició la colecta. La diálisis se llevo a cabo con Líquido 
Cerebro Espinal artificial (CSFa) a temperatura ambiente. La composición iónica del 
mismo fue: Na+ 148 mM, K+ 4.5 mM, Ca++ 1.3 mM, Mg++ 1.0 mM, Cl- 132.6 mM, 
HC03- 23 mM, H2P04- 1.5 mM (osmolaridad total= 312 mM) y pH 7.4. Se dializó a 
una velocidad de flujo de 1 IlL/min. Fueron colectadas series de muestras de 12 IlL 
(12 min). Algunas de estas fueron mantenidas a-60° C antes de su análisis pero la 
mayoria se acidificaron (pH 2) inmediatamente con ácido perc1órico para ser 
analizadas en fresco. Esta acidificación previene la oxidación temprana de las 
monoaminas. 

Ubicación anátomica de la sonda 

Los análisis post-mortem de la ubicación de la huella correspondiente a la 
membrana de microdiálisis se hicieron de la siguiente forma .. Las ratas fueron 
letalmente anestesiadas con pentobarbital (400 mg/Kg lP), perfundidas 
intracardiacamente con solución salina, para luego fijar el tejido con solución de 
paraformaldehido al 4 %. Los cerebros fueron entonces removidos y post-fijados 
durante tres días con soluciones gradiente de sacarosa-paraJormaldehido (10, 20, 30 
%) a 4°C. Posteriormente el tallo cerebral fue seccionado en el criostato en cortes 
coronales de 100 flM. Las secciones se deshidrataron para luego teñirse con violeta de 
cresilo. La ubicación de la huella de la membrana se inspeccionó entonces en estas 
preparaciones con un microscopio de disección. Estas locaciones fueron 
individulmente registradas sobre la lámina anatómica correspondiente tomando en 
cuenta estructuras de referencia. 

Procedimiento de análisis cromatográfico. 

La mezcla de compuestos del líquido extracelular obtenidos mediante la diálisis 
fue inyectada directamente en un cromatógrafo de líquidos de alta presión (GILSON). 
La separción se logró mediante cromatografia de fase reversa siendo la fase 
estacionaria una columna C-18 tipo "microbore" (100 x 1 mm, 31lM. Bioanalytical 
system). La fase móvil utilizada fué una solución de base acuosa de ácido 
monoc1oroacético 100mM (buffer), octilsulfato de sodio 0.65 mM (par aniónico), 
EDTA.2Na 1-2 mM (quelante férrico), acetonitrilo 5 % Y tetrahidrofuran 1.2 % v:v 
(bases orgánicas) adjustada a pH= 3.2 con NaOH. La velocidad de flujo de la fase móvil 
fué de 0.08 ml/min. Una vez separadas, la oxidación de estas indolaminas se hizo a 
un potencial de 650 mV vs. Ag/AgCI sobre un electrodo de carbón vidriado. La 
sensibilidad del potenciómetro (LC-3C.BAS) se estableció a 0.5 nA/V para el caso de la 
lectura de la corriente generada por la oxidación de la serotonina. En el caso del 5-
HIAA, se fijó a 5 nA/V. De esta manera, se tuvieron que hacer corridas independientes 
para la lectura de cada compuesto. La identidad de los picos cromatográficos 
correspondientes a la serotonina y al 5-HIAA se constató al compararlos contra los 
generados con estándares de referencia externos (SIGMA) de concentración conocida. 
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Cuando llegó a existir alguna duda, se procedió a agregar el estándar a una muestra. 
De esta manera el pico del estándar se sobrelapaba al pico del compuesto análogo. La 
inyección de los estándares se hizo antes, durante y después de las corridas. Las 
áreas bajo los picos las calculó automáticamente el programa de análisis del HPLC 
(Gilson 715). 

Finalmente los datos de concentración relativa (fmol/5 ¡.¡L) fueron comparados 
estadísticamente entre los tres grupos por medio de una prueba "t" para dos 
poblaciones y muestras independientes a un nivel de significancia de p< 0.05. 
(Microcal Origin Ver 4.0) 

Parte 11. MEDICiÓN DE LA LIBERACiÓN DE 5-HIAA CON RELACiÓN A 
LAS FASES DEL CICLO SUEKlO-VIGILlA 

Para llevar a cabo esta determinación, cuatro ratas con las mismas 
caracteristicas de sexo, raza y peso de las mencionadas en el apartado anteIior, fueron 
implantadas quirúrgicamente tanto con una cánula guía en el NGC, como también 
con un dispositivo para el registro polisomnográfico (PSG). Brevemente este dispositivo 
consistió en un arreglo de 6 electrodos de tornillo que se colocaron en igual número de 
locaciones sobre la píamadre o corteza cerebral (nasal, frontal y parietal bilaterales). 
Este tipo de electrodos permitieron registrar la actividad eléctrj.ca cortical (ECoG). Otro 
par de electrodos de alambre se insertaron profunda y bilateralmente dentro del 
fasículo de los músculos extensores del cuello. Estos electrodos sirvieron para 
registrar el tono muscular (EMG). Finalmente el conjunto de 8 electrodos se fijaron 
permanentemente al cráneo con cemento dental. 

Al igual que con el grupo anterior, se estableció un periodo de recuperación 
después de la cirugia. También de forma similar los animales fueron mantenidos en 
aislamiento, bajo un régimen de fotoperiodo de 12/12, con temperatura controlada asi 
como agua y alimento ad libitum. Sin embargo estos animales no sufrieron ningUna 
manipulación sobre su patrón de sueño asi como tampoco no se modificó en forma 
importante su hábitat usual. Sólo se aprovechó este periodo de restauración para 
habituarlos (2 días consecutivos durante 4 h continuas) al ambiente del contenedor de 
diálisis en libre movimiento. Una vez finalizada la recuperación, se procedió a dializar 
simultáneamente al PSG. 

Para generar el PSG, la actividad elecmca cortical y muscular se amplificaron 
diferencialmente(¡.¡V/mm), se filtraron según el caso (0.3-35 Hz para el ECoG; 15-70 
Hz para el EMG) para finalmente registrarse simultáneamente en tiempo real sobre 
papel (15 mmJseg) en un oscilógrafo de tinta de ocho canales (GRASS Serie 6 ). El 
PSG permitió distinguir al menos tres fases, a saber: vigilia, sueño NMOR y sueño 
MOR. Los cIiterios de clasificación PSG que se utilizaron para reconocerlas fueron: i) 
la actividad cortical de rápida frecuencia y de bajo voltaje (desincronizada) junto con 
registro de tono muscular alto caracterizó a la vigilia ii) la actividad cortical .de baja 
frecuencia y alto volatje (sincronizada) junto con tono muscular disminuido se evaluó 
como sueño NMOR iii) el sueño MOR se asoció con actividad cortical desincronizada o 
actividad teta mas tono muscular disminuido o incluso atonía. Asi mismo durante el 
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experimento, la observación conductual ayudó a corroborar el correcto reconocimiento 
de cada una. 

, El procedimiento de microdiálisis que se utilizó fué muy similar al descrito con 
anterioridad salvo que en esta ocasión, la velocidad de diálisis fue de 2.5 IlLJmin. Esta 
mayor velocidad permitió que la muestra de 5J.LL se reuniera en tan sólo 2 mino Con 
esta mayor resolución temporal, se pudo colectar con mas facilidad muestras de cada 
estado de vigilancia. Sobre todo cobro importancia para el caso de sueño MOR cuya 
duración promedio en la rata es de alrededor de 2 mino 

Cabe señalar que para lograr que la muestra de micro diálisis fuera 
representativa exclusivamente de una determinada fase de vigilancia, se tomó en 
cuenta el retraso que existe entre la microdiálisis y el PSG. Este retraso se determinó 
dividiendo el volumen muerto de la tubería entre la velocidad de flujo. Asi conociendo 
el valor de este retraso (2 min) se colectó únicamente dentro del tiempo de cada fase. 
Todas las muestras fueron acidificadas e inmediatamente inyectadas en el HPLC para 
su análisis. El proceso de cromatografia y detección electroquímica que se utilizó fué 
el ya descrito anteriormente. Igualmente se determinó para cada rata, la posición 
anatómica de la sonda. 

La diálisis conjunta con el PSG se llevó a cabo en todos los animales de 3 a 11 
PM. Es durante este periodo que de forma espontánea se presentan con mayor 
frecuencia episodios de sueño MOR y luego posteriormente el animal se despierta mas 
permanentemente conforme empieza la noche. 

Parte 111. REGISTRO PSG DE ANIMALES CANULADOS (SHAM) 
DURANTE LA ESTANCIA SOBRE AMBOS TIPOS DE PLATAFORMAS 

Finalmente a otro grupo de 10 ratas se les implantó el dispositivo antes 
mencionado para registro PSG junto con una cánula metálica dirigida 
estereotáxicamente de nuevo al NGC. Estos animales fueron distribuidos en dos 
grupos; i)plataforma control (N=5) ii) plataforma de privación de sueño MOR (N=5). 
Las condiciones de implantación, recuperación y estancia sobre las plataformas fueron 
exactamente las mismas que para la Parte 1. Se registró polisomnográficamente 
durante 4 horas iniciando a las 3±1 PM durante tres diferentes momentos 
experimentales: antes, durante y después de la estancia sobre las plataformas. Cabe 
señalar que a 10 largo del registro obtenido durante la estancia en las plataformas, 
igualmente se mantuvieron las condiciones experimentales prevalecientes. En todos 
los casos, los registros se hicieron dentro de una caja sonoamortiguada con 
temperatura controlada (25°C). Los registros obtenidos se calificaron visualmente en 
vigilia, sueño NMOR y sueño MOR siguiendo los criterios ya mencionados. Para la 
medición de cada uno de estas fases, se consideró como duración mínima de la época 
20 segundos. Asimismo se hicieron los estudios post-mortem para verificar la 
ubicación de la cánula. 

Para la comparación estadistica de los valores (tiempo total, duración y 
frecuencia) se utilizó primeramente una ANOVA de una vía y posteriormente una "t" 
para muestras pareadas a un nivel de confiabilidad de 0.05. 

45 



RESULTADOS 

Efectos sobre las fases de vigilancia de la permanencia sobre las distintas 
plataformas 

Antes de mostrar los resultados acerca de la liberación de serotonina asi como 
de su principal metabolito, es importante analizar los resultados acerca de los efectos 
que produjo la estancia sobre las distintas plataformas sobre los parámetros 
cuantitativos más generales del ciclo sueño-vigilia. Es gracias a conocer en detalle 
estos efectos que las mediciones bioquímicas cobrarán pleno sentido al ser discutidas. 

En primer lugar· se debe mencionar que después de 4 días sobre sobre la 
plataforma de 15.5 cm, no se observó ningún cambio significativo sobre el tiempo 
total en que estuvieron los animales en cualquiera de los estados de vigilancia. 
Expresado en porcentaje, los animales siguieron pasando en promedio 26±4 % del 
tiempo de registro en vigilia (vs 27± 4% antes. NS), 63±3% en sueño NMOR (vs 
60±1%.NS) y sólo un 11±3% en sueño MOR (vs.14±3%.NS) (fig. 1). Esto confirma que 
188.7 cm2 es una superficie de sustentación lo suficientemente amplia para que una 
ratas de hasta 350 gr pueda expresar de manera normal su patrón de sueño-vigilia. 
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Figura 1. Promedio del tiempo total en cada estado de vigilancia del grupo de ratas de la plataforma 
control. Este tiempo total fue obtenido por 4 horas de registro de las 5 a las 9 PM en cinco animales. 
Las barras de dispersión corresponden al error estándar. Estos animales tenian además una cánula 
unilateral en el NGC. 
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Figura 2. Hipnogramas representativos donde se observa el efecto de la estancia por 96 h sobre la 
plataforma de privación selectiva de sueño MOR. En el panel A se observa el Curso de las fases 
durante su registro basal. En B se muestra que ocurrió mientras el animal permanecía sobre la 
plataforma de 33 0m2 mientras que en e aparece el hipnograma del animal inmediantamente 
después de terminar su periodo de estancia sobre la plataforma. En los ejes de las abscisas está 
representado la hora del dia en que se realizó el registro. Nótese que durante la privación, además de 
la casi total supresión de SMOR se observa un incremento en los episodios de vigilia. Mientras que 
durante el sueño recuperativo, la frecuencia de episodios de SMOR aumenta muy ostensiblemente. 
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Por el contrario las condiciones impuestas por una superficie de tan sólo 33.2 
cm2 , es decir 82 % menor, afectaron profundamente la expresión normal del ciclo 
sueño-vigilia tanto durante las mismas como después de la estancia finalizó (fig.2, 3, 4 
Y 5). 

Por ejemplo durante el periodo sobre la plataforma, el porcentaje del tiempo 
dedicado a la vigilia se incrementó casi al doble (25 ± 6% antes vs. 48 ± 3% durante) 
(fig.3). Esto se debió fundamentalemente a que la constante estimulación vestibular, 
las obligaba a despertarse para así reajustar su postura. Así ratas de ese volumen 
corporal, se vieron imposibilitadas de recostarse horizontalmente para descansar 
sobre alguno de sus costados. En esta postura se encorvaron en sentido vertical para 
tratar de adecuar su superficie de sustentación al tamaño de la plataforma. Sin 
embargo su principal sustentación durante esta postura no fué el piso sino que 
dependieron todavia en lo fundamental del mantenimiento de tono en sus músculos 
antigravitatorios. Cuando este tono se perdió a medida que avanzaba el sueño NMOR 
o incluso cuando desapareció totalmente durante el sueño MOR, su propio peso las 
hizo caer irremediablemente. Esta caida casi siempre se detuvo rápidamente, 
reasumiendo la postura antes mencionada. Esto no sólo fue observado inumerables 
veces durante el registro, sino que rara vez se encontraron a los animales mojados al 
momento de iniciar los dos periodos de descanso diarios; lo que indicó que por lo 
menos también durante el tiempo previo a esta maniobra, las ratas seguían 
manteniéndo el equilibrio precario sobre estas plataformas estrechas. 

Ya que la correción postural no podía realizarse de forma casi automática como 
normamelmente ocurre, es decir, sin tener que romper la continuidad del sueño, las 
ratas tuvieron que desarrollar un grado de alertamiento que no sólo de sincronizaba su 
actividad cortical a cada momento sino que las más de las veces, demandaba la 
apertura de los ojos para situarse en el espacio para luego darse una conducta de 
reposicionamiento. En esta, los animales volvían a plantarse sobre la plataforma, 
giraban en torno a ella y finalmente se posicionaban al encontrar de nuevo buena 
sustentación. Se observó que a medida que el desba1ance era mayor, mas elaborada 
era esta conducta, permaneciendo por tanto tiempo despiertas. Esto era 
particularmente ostensensible cuando la rata se mojaba ya que primero ocupaba 
tiempo en acicalarse para luego buscar postura. 

48 



70 

~ 60 

..8 

........ 50 

i 
.8 40 
O 

S' 30 
QJ 

• .t:! 
al 20 
"t:J 
~ 10 

0-1-''---
VlGnJA 

•• 

SNMOR 

o Basal 
_ PSMOR 
~ posPSMOR 

**** 

**** 

13%ll 
0.8% 

36% 

SMOR 

• p<O.05, •• p<O.01, ••• p<O.001 .. ••• p<O.0001 

Figura 3. Porcentaje del tiempo total por hora de cada estado de vigilancia antes, durante y después 
de permanecer por 96 h sobre una superficie de 33.2 cm2. Las barras de dispersión son los errores 
estándar. Se puede notar que durante la privación (PSMOR) la vigilia aumenta muy 
significativamente mientras que el SMOR se reduce casi a cero. Durante el sueño recuperativo 
(posPSMOR), el SNMOR se reduce para dejar su lugar al rebote de SMOR mientras que la vigilia 
retoma a la basal. 

Es muy factible que el "tipo" de vigilia que aumentó haya sido específicamente 
com-' la que se acaba de describir y no otra caracterizada por conductas más 
elab. ,radas. Esto se sustenta al considerar que el aumento del tiempo total se dió 
cone :>mitantemente con una tendencia a reducir la duración promedio de estos 
epis •• dios. Así se decrementó el promedio de duración de los episodios de vigilia de 
222 ± 60 seg. a 157 ± 16 (Fig 4). Suena lógico proponer que conductas más elaboradas 
req1.:.ieran más tiempo para efectuarse y no al revés. Sin embargo algo que lo sugirió 
con más fuerza fue el aumento enormemente significativo en la frecuencia de los 
despertares. Esta frecuencia se fue al doble de lo normal. Usualmente la ratas a esas 
horas, despiertan en promedio 5 ± 0.5 veces por hora contra las 12 ± 1 (p<O.OOOOI)que 
lo hicieron durante la estancia sobre la plataforma (fig.5). Dado que los registros se 
hiciéron dentro de la cámara sonoamortiguada además de que ya estaban habituadas 
al ambiente del tanque, no se me ocurre otra razón por la cual tuvieran que 
despertarse literalmente a cada 5 minutos. En resumen se puede decir que las ratas 
bajo estas condiciones estuvieron cuantitativamente más despiertas pero no así 
cualitativamente. Claro está que como las anteriores mediciones (y observaciones) 
fueron hechas sólo cuando las ratas estuvieron en el registro polisomnográfico (4h por 
la tarde), no se puede saber qué ocurrió con la vigilia durante la noche. Lo anterior 
cobra relevancia porque es en este periodo, que de forma fisiológica están cuantitativa 
y cualitativamente más despiertas194 • 
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Figura 4. Duración promedio de los episodios de cada fase durante las tres condiciones 
experimentules. Las barras de dispersión representan de nuevo el error estándar. Nótese como 
durante la privación señalada como PSMOR, ocurre una reducción en todos los casos. Este 
fraccionamiento se mantiene para la vigilia y el sueño NMOR durante el sueño recuperativo 
(posPSMOR) mientras que para el SMOR, se retorna al valor basal. 

Estas caídas reiteradas no sólo impusieron una sobredemanda sobre este tipo 
muy simple de vigilia sino también produjeron cambios en la expresión normal del 
suefto. Así se redujo a más de la mitad la duración promedio del suefto NMOR (figA). 
Durante los registros en las jaulas, el SNMOR se prolongó en promedio 290 ± 25 seg, 
mientras que sobre la plataforma pequefta sólo duró 124 ± 9 seg (p<O.OOOI). Esto sin 
duda también motivado por la estimulación vestibular! durante las caídas. No 
obstante, el aparato homeostático del suefto pudo compensar esta pérdida en 
duración al favorecer la entrada rápida al suefto después de los episodios de 
desbalance. Las ratas se durmieron con una frecuencia casi dos veces mayor que de 
costumbre (14 ±1 vs. 8±1 vecesjh) (fig.5).Esta facilitación de la somnolenscia produjo 
que el tiempo total de SNMOR no fuera significativamente diferente respecto a la 
condición basal (fig.2). 
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Figura 5. Frecuencia de aparición por hora de cada fase. Las barras de dispersión son igualmente los 
errores estándar. Nótese como durante la privación aumentan los despertares pero igualmente 
aumenta la somnolencia; entendida ésta última como el número de entradas al sueño. Mientras que 
durante el estado posprivacional, en todos los casos aumenta significativamente el número de 
entradas a todos los estados de vigilancia. 

Como era de esperarse, la superficie de apoyo tan reducida impidió que la rata 
pudiera expresar el SMOR casi en lo absoluto (fig.2 y 3). Este se redujo en un 96 % 
(1:1±2 vs. O.8±O.2%). Además el desbalance postural produjo que los episodios de 
SMOR solo se mantuviera en promedio por 7±4 seg contra los 111 ± 76 seg. 
registrados cuando no había impedimentos para que se relajaran adecuadamente 
(p<O.OOOI)(fig.4). Algo muy interesante es que no se pudo observar un fenómeno 
compensatorio de aumento de frecuencia. Las ratas siguieron entrando en promedio a 
SMOR con la misma frecuencia a como lo hacían dentro de sus jaulas (fig.5). Sin 
embargo creo este promedio es una descripción inexacta de lo que sucedió. Ya que de 
ser así se concluiría que la presión de entrada a SMOR no existe o lo que es lo mismo, 
sólo se da cuando hay condiciones para la expresión plena del SMOR en el rebote. Si 
se qbserva con más cuidado la figura 2 se puede apreciar que los intentos de entrar a 
sueño MOR no se dieron de manera regular a lo largo del registro como sucedió 
durante la linea base (panel A). Por el contrario estos parecen agruparse en cúmulos 
durante la segunda mitad del registro. Durante este momento su frecuencia de 
aparición es muy similar a lo que va a prevalecer durante el rebote (panel C). De modo 
que aunque en promedio no hay diferencias, a la luz del hipnograma no hay duda de 
que la presión aumentada de SMOR ahí esta. Asimismo sólo se contabilizó las 
entradas a sueño MOR en el caso de que los animales 'pudieron lógicamente mantener 
una postura que les permitiera tener algunos segundos esta etapa de sueño. De este 
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modo no se puede saber en cúantos casos muchos de los episodios de caídas durante 
el sueño corresponderían a entradas a sueño MOR pero que la estimulación vestibular 
era de tal grado que no les permitió expresar literalmente ni' un segundo de sueño 
MqR. 

En resumen las condiciones impuestas por la estancia prolongada sobre una 
reducida superficie de sustentación junto con un foso de agua circundante, producen 
una estimulación vestibular repetida que a su vez genera una sobredemanda sobre la 
vigilia en donde funcionan los mecanismos que van a mantener la postura, Asimismo 
es muy factible pensar que esta sobredemanda causa como respuesta :una 
somnolencia mayor así como una mayor presión de entrada a SMOR. Esto último al 
estar impidido casi totalmente la expresión normal del SMOR. Sin embargo ambos 
procesos guardaron siempre una posición subsidiaria con respecto a la sobredemanda 
de vigilia (al menos durante el periodo estudiado). Asi bien se podría decir en términos 
sencillos que las ratas ante las condiciones impuestas, optaron por dormir mal pero 
sin huesos rotos. 

Ahora bien una vez que se les permitió dormir nuevamente en el ambiente sin 
restricciones de sustentación, el panorama del patrón sueño-vigilia se recompuso de 
nuevo. La vigilia paradójicamente regresó exactamente a su valor basal en porcentaje 
de tiempo por hora (25±5 %.)(fig.3). Uno podría esperar que después de la enorme 
sobredemanda, el mecanismo de homeostásis la redujera ostensiblemente por debajo 
de la basal. Estos cambios efectivamente se dieron pero no se pudieron detectar en un 
valor "grueso· como lo es el tiempo total, sino que aparecieron a un nivel de análisis 
más fino. No obstante se debe consignar el hecho intrigante de que la compensación 
de sueño no se puede dar a expensas de reducir la vigilia total por debajo del valor 
basal. Por el contrario se da modificando la estabilidad de la vigilia pero sobretodo al 
sueño mismo (ver adelante). Asi la duración promedio de los episodios de vigilia se 
redujeron aún mas que durante la PSMOR (fig. 4). No se puede detectar diferencia 
significativa con respecto a el valor basal porque durante este la dispersión fué 
enorme. Sin embargo la gráfica muestra una tendencia clara a la reducción. Ahora 
bien, aunque se redujo el promedio de duración en contraposición también aumentó 
la frecuencia (fig.5). Este aumento no fué sin embargo tan importante como para la 
privación (p<0.05). Incrementó un 80% comparado con el 140% en el caso de la 
PSMOR (9±1.5 vs 5±0.5 epifh). Sin embargo una análisis de distribución de 
frecuencias vs. duración, indicó claramente que lo que aumentó bastante fueron sólo 
episodios que duraron menos de 50 seg, sobre todo aquellos de menos de 25 seg. 
Igualmente en el comparativo de los hipnogramas se observa que los episodios 
aumentados de vigilia son de breve duración y más importante son precedidos 
frecuentemente por episodios de sueño MOR o bien que cortan la continuidad del 
SNMOR. Asi pues esta vigilia que se mantiene en el valor basal es sin embargo 
estructuralmente distinta a la vigilia basal. Esta menos consolidada y parece ser una 
consecuencia derivada del aumento de sueño MOR. Es como si fuera la inercia del 
patrón anterior (ver panel B, segunda parte). Es también conductualmente muy 
simple, muy al estilo de la privación ya que durante la observación conductual se vió 
que los animales ejecutaban preferentemente cambios de postura o a 10 más, de sitio 
de reposo (quizá por eso fueron de menos de 50 seg.) 
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Con respecto al SNMOR, la situación es algo curiosa. Su tiempo total sigUlo 
reduciéndose (fig.3). Ahora si muy significativamente con respecto al basal pero 
también con respecto a la privación (40±4 vs 61±5%). Esto se debió fundamentalmente 
a que se conservó el valor promedio reducido de la duración de los episodios (fig.4). Es 
decir permaneció con el patrón del periodo anterior indicando también una especie de 
inercia en la arquitectura del sueño. Igualmente la frecuencia se mantuvo 
significativamente alta con respecto a la basal (p<O.05) pero sin cambio respecto a la 
condición anterior (fig.5). Sin embargo conjuntando ambos cambios ahora si se redujó 
el tiempo total. Asi pues este tipo de sueño no regresó a su patrón basal porque por 
un lado siguió presionando a la vigilia con somnolencia incrementada (mayor 
frecuencia) y además ahora fué abreviado tanto por el surgimiento del rebote de sueño 
MOR como por el residuo de la vigilia (menor duración). Incluso durante este 
momento, ya se creó una deuda de sueño NMOR pero paradójicamente no debido a 
una sobredemanda de vigilia, sino causada preferentemente por la sobrexpresión del 
sueño MOR. Es factible suponer que más adelante cuando el rebote de sueño MOR 
termine, el SNMOR se normalize al consolidarse en su duración. Sin embargo esta 
etapa ya no fué estudiada. 

Finalmente se encontró que conforme a lo esperado, el sistema de regulación 
homeostática llevó al SMOR a una condición de sobrexpresión. En porcentaje llegó a 
ocupar el 36% del tiempo total de registro. Esto es, se incrementó un 176%. De hecho 
no hubo diferencia significativa al compararlo con el tiempo total del SNMOR. Ambos 
tipos de sueño estaban contribuyendo casi equitativamente al 75% del tiempo total de 
sueño, que es el valor normal para estos animales durante estas horas. Esta 
sobrexpresión se dió fundamentalmente al aumentar a más del doble la frecuencia de 
aparición (4±1 a 1O±2 veces por hora) mas no así la duración promedio. Esta tuvo un 
valor algo mayor pero defmitivamente no significativamente mayor con respecto a la 
basal (128±11 seg vs. 111±1O seg.NS). En este sentido llegaron a observar episodios de 
SMOR de tipo narcoléptico, es decir, que siguieron a la vigilia. Otro cambio que se 
observó fué un incremento en la intensidad de las mioclonias del SMOR. 

En síntesis el rebote de SMOR se dió en una parte debido al espacio dejado por 
la vigilia. Esta etapa se redujo fuertemente por la somnolencia incrementada pero la 
más importante ocurrió al acotar, él mismo al SNMOR. Para llevar a cabo esto se valió 
del incremento en la reactividad del mecanismo de disparo mas que del aumento en 
su estabilidad. 

Finalmente hay que señalar que estos animales también estaban canulados en 
el NGC. No obstante por los resultados obtenidos en el grupo de la plataforma de 188 
cm2, es claro que los efectos que se obtuvieron en el grupo de la plataforma de 33 cm2 

no puede atribuirse a la cánula sino fundamentalmente a la plataforma. Asimismo los 
estudios post mortem indicaron que efectivamente la cánula se insertó dentro de las 
fronteras del NGC (fig 6). 
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Figura 6. Fotomicrografia representativa del tracto de la cánula metálica. En esta se puede observar 
como la cánula dejo un hueco en la región correspondiente al NGC. Obsérvense algunas 
gigantocélulas en la parte contralateral. Asimismo aparece la rodilla del nervio facial que indica que 
el corte está a una anteroposterioridad de 11.0 tomando como referencia bregma. Esto lo sitúa a nivel 
de la unión pontobulbar. 

Efectos de la PSMOR sobre la liberación de serotonina asi como su 
principal metabolito 

Primeramente es importante mencionar que los estudios postmortem realizados 
a los cerebros de estos animales mostraron que la parte activa de las sondas de 
microdiálisis se ubicaron en todos los casos dentro de las fronteras del núcleo 
reticular gigantocelular (fig.7). Además en algunos casos también se procedió a llevar 
acabo una prueba funcional de la posición de la sonda en el NGC. Esta consistió en 
que después de la recolección de muestras, se infundió mediante el líquido de diálisis, 
carbacol durante 30 minutos. Al respecto se señala que el carbacol tuvo un efecto 
de alertamiento casi inmediato sobre la actividad eléctrica cortical (fig.8). Los animales 
cambiaron su patrón sincronizado a un patrón de vigilia. Asimismo mostraron signos 
conductuales correspondientes a este estado. El efecto de alertamiento se mantuvo en 
tanto se siguió perfundiendo el agonista colinérgico de manera que. las ratas no 
pudieron volverse a dormir ni siquiera brevemente. Sin embargo este alertamiento 
desapareció poco después que se dializó con CSF sin carbacol. Los animales en este 
caso reasumieron su patrón de sueño-vigilia previo a la infusión del carbacol. Estos 
resultados demuestran que la sondas se ubicaron dentro del NGC ya que el efecto 
alertador es el mismo que se ha reportado en el gato en el caso de microinyecciones 
con este agonista colinérgic06• 
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Por otro lado se menciona que en todos los casos el pico cromatográfico de la 
serotonina salió minutos después de su principal metabolito como está previamente 
reportado (fig.9). Asimismo la liberación basal de serotonina en el NGC estuvo en el 
orden de 21±11 fmol/5uL (Tabla 1). Esto representa una concentración de 4.2 NMOL. 
Por lo que respecta a los niveles basales de 5-HIAA estos fueron 16 veces superiores a 
los medidos para su precursor, es decir 68.2 NMOL. Esta enorme predominacia de la 
excresión sobre la liberación del neurotransmisor se mantuvo para todas las 
situaciones experimentales. Incluso para los casos de la PSMOR o del sueño 
recuperativo, la diferencia en la excresión fué de dos ordenes de magnitud mayor que 
la liberación (770 veces para PSMOR y 588 para la recuperación). Esto definitivamente 
no se trata de un artefacto, ya que los ensayos in vitro mostraron que ambas 
indolaminas son casi igualmente permeables a travéz de la membrana de diálisis (14% 
para 5-HT y 16% para 5-HIAA). De modo que se trata mas bien de un hecho fisiológico 
muy' interesante. 
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Figura 7. Ubicación anatómica de los tractos de las partes activas de las sondas de microdiálisis 
utilizadas en esta tesis. Los esquemas representan cortes de tallo cerebral desde la parte media del 
bulbo raquídeo (esquema superior) hasta a nivel de la unión bulbo-pontina (esquema inferior). El 
cerebelo fue omitido por motivo de espacio, no obstante se utilizó también como referente anatómico 
para la ubicación de las sondas. Asimismo muchas estructuras de referencia no aparecen delineadas 
en los esquemas por motivos de simplificación de la información. Los números de referencia del lado 
izquierdo son las coordenadas antero-posteriores a partir de bregma tomadas del atlas de Watson & 
Paxinos (1992). Sol=Núcleo del tracto solitario, Gi=Núcleo reticular gÍgantocelular, icp=pedúnculo 
cerebeloso inferior, g7=rodilla del nervio facial, 7=núcleo del nervio facial, py=tracto corticoespinal, 
asc7= raiz ascendiente del séptimo nervio. 
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Figura 8. Hipnograma donde se muestra el efecto de la perfusión mediante la sonda de diálisis, de 
carbacol 50 mM en el NGC de la rata. El inicio y terminación de la infusión se señalan con flechas. El 
eje horizontal señala la hora del registro. , 
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Fig 9. Comparativo entre cromatogramas de muestras y estándares de referencia externos. Los dos 
primeros cromatogramas representan dos diferentes muestras experimentales. El superior fué una 
corrida de una muestra basal mientras que el de enmedio fué de una rata durante la PSMOR. El 
cromtograma inferior fué una inyección que contenía una mezcla de estándares de serotonina asi 
como 5-HIAA (25 fmollcu). Notese cómo coinciden los tiempos de aparición entre las muestras y estos 
estándares. Asimismo cómo la PSMOR disminuye la altura de ambos picos. El eje horizontal 
representa el tiempo de retención. 
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Ahora bien como lo detalla la tabla 1, se encontró que durante las últimas 
horas de la estancia crónica sobre la plataforma pequeña, las concentraciones de 
serotonina pero también del 5-HIAA estuvieron disminuidas respecto a las de la línea 

. base. Para el caso de la serotonina, la disminución fue verdaderamente importante 
(> 1000%) mientras que para el metabolito fué de sólo un 32%. Esto demuestra que los 
mecanismos responsables por un lado de la síntesis-liberación y por otro de la 
degradación-excresión no fueron igualmente afectados por la PSMOR. Los primeros 
fueron severamente reducidos (p<O.OOOl) mientras que los segundos en menor 
magnitud (p<0.05). 

SERarGNINA S-HIAA 
BASAL 21.26±2.21 (23) 340.8±29.7 (38) 
PSMOR 0.23 ± 0.02 (24) p< 0.0001 230.6 ± 18.6 ( 14 ) p< 0.05 
RECUPERACION 1.07±0.41 (20) p< 0.0001 588.2 ±63.3(51) p<0.01 
P. CONIROL 20.32± 3.12 (18) NS 345.3±32.1 (29) NS 
Tabla 1. Concentraciones de serotonina y 5-HIlA en microdializados del NGC en tres diferentes 
condiciones experimentales. Los datos son promedios ± erras estándar (N) y estan expresados en 
concentración relativa como fmoll 5¡.¡L. Todos los valores de probabilidad fueron comparados con 
respecto al valor basal por medio de una prueba "T" para muestras independientes. 

Igualmente la tabla nos muestra que durante las primeras horas del rebote de 
sueño MOR, la liberación de serotonina aumentó un poco respecto a la condición 
previa pero de ningún modo se asemeja al valor basal. Así la liberación de serotonina 
siguió disminuida en un porcentaje bastante alto (96%). Este valor tan bajo indica que 
prácticamente no se estaba liberando serotonina en el NGC durante el rebote de 
sueño MOR. 

Por el contrario, se encontró que la excresión de 5-HlAA estaba aumentada no 
sólo respecto a la PSMOR, sino también comparado con el valor basal. La excresión 
aumentó un 72% por arriba de la linea base. Otra vez se observó que la liberación de 
serotonina es hasta cierto punto independiente de la excresión de su principal 
producto degradativo. 

La excresión de 5-HIAA durante las fase del ciclo sueño-vigilia 

En animales sín manipulación de sueño se observó que la concentraciones 
promedio del principal metabolito de la serotonina son mayores durante la vigilia, 
menores durante el SNMOR y alcanzan su nivel más bajo durante el sueño MOR 
(Tabla 2). Considerando a la vigilia como el 100%, durante el SNMOR la excresión se 
reduce al 76% mientras que en el sueño MOR baja mas aún hasta alcanzar el 48% de 
su valor. Sin embargo desde el punto de vista estadístico no hay diferencia suficiente 
entre la vigilia y el SNMOR (p"'.062). Es muy probable que con una N mayor esta 
diferencia se vuelva significativa. Sín embargo por lo que respecta al sueño MOR, hay 
diferencias significativas tanto con la viglia como así también con el SNMOR. Por tanto 
no hay duda que durante el sueño MOR, la excresión de 5-HIAA es mínima. 
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FASE Media Error std. N 
VIGILIA 90.4 7.6 18 
SNMOR 69.2 7.9 19 NS 
SMOR 43.5 5.4 11 *vs SNMOR 

**vs VIG 
Tabla 2. Concentración de 5-HIM en dializados del NGC en cada fase del ciclo suefio-vigilia. El 
flujo de diálisis fue de 2.5 !lL/min por lo que esta concentración es menor a lo mostrado en 
experimentos anteriores .• p=O.030, "p= 1. 7 x10-'. 

Es importante señalar que se reportan los datos solo de 5-HlAA ya que al 
aumentar la velocidad de diálisis y con esto obtener muestras puras correspondientes 
a cada uno de los estados de vigilancia (sobretodo esto vale para el SMOR), ya no se 
pudo obtener buena recuperación de serotonina. Esto se debió a que como ya se 
explicó en la introducción, la recuperación de una substancia decrece 
logaritímicamente en función de la velocidad de diálisis. Este hecho necesariamente 
condicionó que me preguntará que tan representativo es la concentración de 5-HlAA 
de la liberación de serotonina en animales sin manipulación de sueño. 

Ahora bien los datos conjuntos de la dinámica de liberaciónjexcresión 
obtenidos sin ninguna manipulación de sueño a menor velocidad de perfusión (1 
I-IL/min) muestran que la asociación entre ambos procesos es muy estrecha en 
animales sin manipulación de sueño. Como muestra la figura 10, en el 91% de los 
casos las variaciones fisiológicas de la concentración de serotonina y 5-HlAA cursan 
en estrecho paralelismo. Es decir más liberación, más excresión y viceversa. 
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Figura 10. Dinámica de las variaciones de la concentración de serotonina y 5·HlAA en animales sin 
manipulación de las fases de vigilancia. Esta composición proviene de agrupar 4 animales. Cada par 
de puntos (5·HTI5·HlAA fueron obtenidos de la misma muestra pero analizados en corridas 
cromatográficas separadas. Esto por la diferencia en magnitud de las corrientes de oxidación 
respectivamente generadas por cada compuesto. Nótese como las variaciones fisiológicas de la 
serotonina son seguidas por la de 5· HlAA. 

Aún mas la perfusión de líquido de diálisis libre de calcio tuvo efectos 
profundos tanto sobre las concentraciones de serotonina como las de 5-HlAA en los 
,dializados del NGC (fig.ll). La liberación de serotonina decreció un 70 % de su valor 
basal, desde la primera muestra y así se mantuvo en tanto no hubo calcio en el líquido 
de diálisis (p=3.l8 XlO·S). Sin embargo este cambio desapareció en cuanto se 
restableció el catión. Esto demuestra que la serotonina encontrada en los dializados es 
calcio dependiente. Asimismo la falta de calcio en el CSF también fué capaz de reducir 
la excresión del principal metabolito de la serotonina. Sin embargo en este caso el 
efecto no fue tan profundo aunque si fue estadisticamente signicativo (p=0.005). Las 
concentraciones de 5-HlAA se redujeron en promedio un 35% del valor basal. 
Igualmente a como sucedió con la 5-HT, estas regresaron a sus valores previos en 
cuanto se adicionó el calcio. 
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Figura 11. Efectos de la substracción transitoria del calcio del líquido de diálisis sobre las 
concentraciones de serotonina y 5·HlAA. En el eje horizontal se representa el número de muestra. El 
periodo durante el cual se cambio el líquido de diálisis a un CSF sin calcio esta acotado por la raya 
con flechas. Obsérvese cómo en cuanto se quita el calcio, las concentraciones se vienen abajo. 

Estos últimos dos resultados, es decir el estrecho paralelismo entre el nivel de 
excresión de 5-HlAA y la liberación de 5-HT junto con el descenso simultáneo de 
ambos compuestos inducidos por la diálisis sin calcio, son pruebas de que la 
concentración extracelular de 5-HlAA es un buen reflejo del grado de liberación de 5-
HT en animales sin manipulación de sueño. De este modo hay mas certeza en afIrmar 
que la liberación de 5-HT a nivel del NGC debe ser muy probablemente también 
mínima durante el SMOR como se consytató para el caso deI5-HlAA. 
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DISCUSiÓN 

Los principales resultados obtenidos son los siguientes: 

1. La liberación de 5-HT se encontró significativamente reducida con respecto a la 
basal tanto durante las últimas horas de la PSMOR como durante el rebote de 
sueño. 

2. En el caso de la excreción de 5-HlAA también se redujo significativamente durante 
la privación pero en cambio durante el rebote mostró el efecto opuesto. 

Según mi hipótesis la baja en la liberación durante el rebote así como la subida 
,en la concentración del metabolito eran ya esperadas. Es así que la baja en la 
liberación 'durante el sueño recuperativo permitiría que' el rebote tenga lugar tomando 
en cuenta que: a) la 5-HT inhibe fuertemente al sueño MOR 2) el NGC es una 
estructura importante para la regulación de este tipo de sueño. Por lo que respecta ¡U 
aumento en la concentración extracelular de 5-HlAA va de acuerdo a lo reportado en 
los antecedentes aunque sin embargo es incongruente con otro de los hallazgos aquí 
presentados. Es decir no concuerda con el estrecho paralelismo encontrado entre la 
concentración extracelular de 5-HT y 5-HlAA obtenida en animales sin manipulación 
de sueño. Paralelismo que por cierto previamente han encontrado otros autores105.212 
aunque otros n() 31.93.12~. Por otro lado no esperaba encontrar una baja en la liberación 
de 5-HT y 5-HIAA en las últimas 4h de la privación de SMOR. En su lugar había 
sospechado la existencia de una mayor liberación de este monoamina durante la 
PSMOR basado en los estudios de actividad unitaria62 , bioquímicos5 asi como los retos 
farmacológicos124 con agonistas 5-HT en animales privados. Incluso esta idea' de 
mayor liberación de 5-HT es congruente con el papel antidepresivo que se ha 
observado después de la privación de sueño. Como se sabe muchos de los 
antidepresivos clínicamente utilizados funcionan a base de reforzar la transmisión 5-
HT, ya sea inhibiendo su recaptura o bien bloqueando su degradación159. 

A continuación voy a intentar explicar cada una de estas congruencias e 
incongruencias. En primera instancia hay que comentar que infortunadamente no me 
es posible apoyarme en otro trabajo como réplica de estos datos. Hasta donde se, la 
presente investigación es la primera que ha estudiado la concentración extracelular de 
5-HT con relación a la privación de sueño MOR. No obstante basándome en los 
mismos antecedentes directos de este trabajo así como en otros trabajos cuya relación 
con este no es tan obvia, intentaré darle sentido en primer lugar ala disminución de 
la concentración de 5-HT durante las última,s horas de la PSMOR. 

EL DESCENSO DE LA TRANSMISiÓN SEROTONINÉRGICA DURANTE 
LA PRIVACiÓN DE SUEÑO MOR 

Primeramente debo mencionar que no todos los trabajos que estudiaron el nivel 
de actividad unitaria de células dentro del rafe, mostraron incrementos de este factor 
después de la privación145. Sin embargo estos no los consideré muy relevantes por 
haber estado hechos en animales bajo anestesia. Es mas Mallick BN y cols. (1983) 
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señalaron que las células "REM-off' del área del locus coeruleus-subcoeruleus, 
decrementan su tasa de disparo a 10 largo de la PSMOR. En este sentido hay que 
considerar que tanto las células 5-HT del rafe dorsal como las noradrenérgicas del 
locus coeruleus, comparten el mismo patrón de disparo tipo "REM-off'. Mas importante 
aún se conoce8,67.88 que no todas las células dentro de los núcleos del rafe son 
serotoninérgicas. De modo que no es descabellado suponer que las células que 
incrementaron su actividad con motivo de la privación, pudieron no ser precisamente 
las tipo 5-HT "REM-off'. Se debe entender que es este tipo particular de células, las 
que verdaderamente importan tanto para la liberación 5-HT estado-dependiente como 
también para la inhibición del sueño MOR. ¿Si no eran 5-HT "REM-off' que pudieron 
ser? Yo creo que pudieron ser interneuronas inhibitorias GABAérgicas. 

Al respecto es pertinente traer a discusión los datos obtenidos en los estudios 
de inmunomarcaje para la proteína FOS realizados con relación a privación1l9.141 o 
inducción de SMOR con carbaco1169.217. En efecto según estos reportes se ha 
encontrado mayor marcaje dentro del rafe después de la PSMOR. Lo mismo se vio con 
la aplicación de carbacol a la formación reticular medial pontina, que por cierto 
también induce un rebote importantísimo de sueño MOR como 10 hace la PSMOR. 
Esta señal de activación es creo yo a todas luces inconsistente con la hipótesis que 
propone a la 5-HT como inhibidor tónico de el sueño MOR. Si no ¿cómo es posible que 
células 5-HT estén mas activas en momentos en que la presión para iniciar el SMOR 
es muy grande? Yamuy y cols. (1995) se hicieron esta misma pregunta y demostraron 
que estas células del sistema rafe FOS reactivas no son serotoninérgicas. De tal modo 
tanto antes como después de la inyección de carbacol, existe el mismo número de 
células 5-HT-FOS reactivas pero en cambio esta maniobra aumenta enormemente el 
número de aquellas reactivas a FOS pero que no son 5HT. Al respecto estos autores 
especulan que estas células pudieran ser interneuronas GABAérgicas que se activan 
precisamente con la finalidad de inhibir a las 5-HT y de este modo permitir la 
generación del rebote de sueño MOR. Además existe buena evidencia que indica que 
la transmisión GABAérgica, no sólo a nivel del rafe dorsal103,130 sino también a nivel 
del hipotálamo posterior86,160, constituye un efectivo medio facilitador para la 
generación del sueño MOR. En conclusión aunque no se puede descartar que durante 
las primeras 24 h de PSMOR en efecto la actividad 5-HT esté aumentada también es 
probable que posteriormente esta actividad sea apagada por interneuronas 
inhibitorias GABAérgicas. 

Adicionalmente también es posible construir una buena explicación para esta 
baja serotoninérgica hallada en el NGC durante la PSMOR, utilizando los resultados 
de estudios que han reportado una serie de alteraciones en la conducta de las ratas 
motivadas por la PSMOR. Entre estas modificaciones se encuentran la hiperfagia, la 
hiperagresividad, la hiperalgesia así como la hiper actividad. En cada una de estas 
conductas, la 5-HT participa además como un importante modulador en el sentido 
negativo, es decir, es un inhibidor. 

A continuación se intentará demostrar como una baja muy importante en la 
liberación de esta indo lamina puede estar detrás de cada una de estas modificaciones 
conductuales. Es mas quizá la alteración 5-HT sea el elemento que pueda vincular 
todos estos efectos de manera fisiológica. Por supuesto no pretendo explicar todas 
estas alteraciones postprivacionales basándome exclusivamente en el decremento de 
la 5-HT. Estoy bien consciente de que de existir este, también acarrearía un 
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desbalance con otros neurotransmisores como la noradrenalina, la dopamina o la 
acetiJcolina entre otros como se ha comprobado en los experimentos con p-CPA e 
insomnio. De modo que no dudo que el cabal entendimiento de estos efectos tiene 
necesariamente que contemplar el análisis sobre estos otros neurotransmisores. Sin 
embargo como el tema de esta tesis es fundamentalmente la transmisión 5-HT se 
debe considerar la necesidad de ceñirse únicamente a esta variable. Asi pues 
comencemos revisando los efectos de la PSMOR en relación a saciedad alimenticia y 5-
HT. 

Leibowitz y Alexander (1998) proponen que la 5-HT a nivel del hipotálamo 
medial regula tanto el tamaño como la tasa de alimentación; sobre todo aquella 
saciedad que involucra la ingestión de carbohidratos. Sin embargo ¿qué pruebas hay 
de esto? Hay varias por ejemplo la fenfluramina que selectivamente facilita la 
liberación así como simultáneamente bloquea la recaptura de 5-HT, es una droga que 
se utiliza ampliamente en clínica como potente anoréxico. Contrariamente la p-CPA2o 
así como también las lesiones 5-HT selectivas!62 causan tanto hiperfagia como 
obesidad en ratas. De particular importancia en este efecto facilitador de la saciedad 
llevado a cabo por la 5-HT, son los núcleos hipotalámicos como el paraventricular, el 
ventromedial así como también el supraquiasmático. La aplicación de 5-HT o 
agonistas 5-HTIA a estos sitios produce un potente y selectivo efecto anoréxico lO!. 
Adicionalmente hay que comentar que la actividad unitaria!98 así como la 
concentración extracelular de 5-HT!49 aumentan como resultado de la conducta 
alimenticia. Ahora ¿ cómo se relaciona esto a la PSMOR? 

Se ha observadoS! que cuando una rata se le saca de su hábitat usual en la 
jaula y se le pone ya sea sobre las plataformas controlo de PSMOR, deja de comer en 
un intervalo que va desde 1 hasta 4 días. Este dato describe perfectamente lo que 
observé en el presente estudio. Es así que en las primeras 48 h, el agua del tanque 
contenía bolos fecales pero no así residuos de alimentos. Esto me indicó que las ratas 
dejaron de comer en lo absoluto durante este periodo. Asimismo durante esta etapa 
inicial fue cuando disminuyó importantemente el peso corporal. Si consideramos 10 
visto en el párrafo anterior, es lógico deducir que durante esta etapa inicial, la 
liberación de 5-HT debió de estar muy aumentada especialmente a nivel del 
hipotálamo medio. 

No obstante las cosas cambian radicalmente después de esta primera etapa. De 
este modo se observaS! que las ratas comen hasta 30 % mas tanto durante su periodo 
nocturno normal de alimentación pero sobre todo lo hacen durante el día. En 
particular comen raciones mayores y de manera mas frecuente. Estos datos muestran 
que la PSMOR interfiere importantemente tanto con el ciclo circádico normal de 
consumo de alimentos pero además con los mecanismos normales de saciedad que 
ponen fin a cada ración independiente. En el mismo sentido noté que conforme 
transcurrieron los siguientes dos días de la PSMOR, el peso corporal se recuperó en 
cierto grado. Esto coincidió perfectamente con la presencia de una gran cantidad de 
residuos alimenticios hallados en el agua del tanque de privación. De este modo se 
puede argumentar que a diferencia de las etapas iniciales de la PSMOR, durante la 
etapa ·posterior" de la privación, la liberación de 5-HT pudíera estar disminuida a tal 
grado que los animales tienen severas interferencias en sus mecanismos 
hipotalámicos de la saciedad de manera que comen mucho mas y mas 
frecuentemente. Dado que las mediciones de 5-HT que realicé fueron llevadas a cabo 
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durante la 4 últimas horas de la PSMOR por 4 días y no al inicio de esta así como 
también por su recuperación de peso, pienso que mis ratas pudieron haber estado 
cursando ya por la etapa "hiperfágica". Además se me ocurre que esta disminución en 
los mecanismos de la saciedad alimenticia es parte de la respuesta de los animales 
ante el incremento en el gasto energético que ya se ha reportadol3.140 durante la 
PSMOR. De esta manera si los mecanismos de saciedad de la ingesta de alimentos 
sumamente energéticos como los carbohidratos están muy disminuidos, esta 
hiperfagia resultaria muy adecuada para dar la batalla a un creciente gasto de calorías 
durante la prívación. Incluso también se puede considerar que esta hiperfagia es una 
especie de rebote alimenticio que se da después de la anorexia inicial. 

Otro de los aspectos conductuales que se ven profundamente alterados por la 
PSMOR se refiere al "tono emotivo". Mas específicamente se altera profundamente la 
agresividad inter e intraespecífica. Hicks y Moore (1979) reportan que 2 y 4 dias de 
PSMOR por el método de la plataforma, reducen los comportamientos relacionados a 
la sensación de temor en las ratas. Ellos infiríeron esta conclusión a partir de medir 
parámetros como la frecuencia de defecación, excreción urinaria así como la conducta 
de paralización motora ("freezing") en un ambiente desconocido. Este mismo grupo 
encontró72 además que la PSMOR incrementa en forma tiempo-dependiente, el 
número de ataques así como la conducta muricida de ratas que previamente no la 
habían mostrado. Mas adelante también vieron137 que esta agresividad no sólo se da 
en machos sino también en las hembras que naturalmente son menos proclives a 
expresarla. Otros investigadores21.127 también han reportado tales incrementos en la 
agresividad medidos con otros paradigmas experímentales como la agresión inducida 
por descargas eléctricas. Si consideramos de forma simplista que el tono emotivo es 
un continuo entre dos polos que son el miedo y la agresión, se puede decir que varios 
días de privación de SMOR hacen que el tono predominante se dirija hacia el lado de 
la agresión aún en animales genéticamente poco predispuestos para manifestarla. 

Igualmente en el presente estudio también fue notorio que los animales se 
mostraran muy agresivos ante la manipulación conforme iba transcurriendo el periodo 
de privación. Así no fue raro que al fmal de los 4 días, las ratas intentaran morderme 
como respuesta ante la manipulación a la que ya previamente se habían habituado. 
semanas atrás. Ahora bien ¿qué relación tiene la conducta agresiva con la transmisión 
5-HT? 

Existen varios trabajos que señalan que la baja importante en la transmisión 5-
HT sobre todo a nivel del cerebro anterior, induce un comportamiento hiperagresivo 
en las ratas. Por ejemplo la p-CPA genera conducta muricida en ratas de ambos sexos 
que nunca antes la habían manifestado. Esto sólo ocurre cuando la 5-HT cerebral se 
encontróI20.135.193 muy disminuida. Lo mismo ocurrió con la lesión electrolítica142 o 
neurotóxica199 del rafe mesencefálico. Asimismo estos comportamientos 
desaparecieron cuando se les administró el precursor 5-HTP. Esta reversión sugiere 
fuertemente que la agresividad se relaciona fundamentalmente al bajo nivel de 5-HT y 
no al de otras monoaminas. En congruencia con estos datos, hay que comentar 
además que la inyección sistémica de agonistas 5-HTIA, 5-HTIB y 5-HT2 reducen 
significativamente el comportamiento agresivo, el de interacción social así como la 
susceptibilidad emotiva evaluada por conductas como la defecación o el "freezing"131. 
De este modo la 5-HT se revela no solo como un potente inhibidor de la conducta 
alimenticia sino también como un supresor de conductas relacionadas con la 
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interacción "dominante" hacia el medio que incluye a otros organismos y que se puede 
manifestar en interacción social destructiva y no destructiva, pero que abarca también 
la dimensión de la relación con un ambiente desconocido al cual el animal se 
enfrenta Mas aún ambos efectos pueden armonizar muy bien en el contexto de la baja 
transmisión 5-HT. Así se ha visto que por lo menos en relación a la agresión dirigida 
hacia la obtención de alimento, se incrementa a medida que los animales han sido 
privados de alimento por mas tiempo! . De este modo al menos la conducta muricida 
de las ratas con PSMOR bien pudiera ser calificada como un comportamiento 
·predatorio" consecuencia de una falla en la sensación de saciedad alimenticia 
producida por la baja en la transmisión 5-HT. 

En síntesis estos últimos trabajos también nos llevan a la conclusión de que la 
agresividad aumentada reportada después de la PSMOR puede ser una manifestación 
mas de la baja importante en la transmisión serotoninérgica. Asimismo ya que este 
aumento va en función del tiempo de privación, es decir a mayor deuda de SMOR mas 
agreslOn, me hace pensar que probablemente durante las primeras horas de 
privación, el nivel de agresividad sea mínimo o incluso si pensamos en mayor 
transmisión 5-HT, pudiera ser incluso menor a la basal. Así pues resulta interesante 
investigar el nivel de agresividad durante la experiencia inicial de la plataforma de 
PSMOR y compararlo con momentos posteriores de esta maniobra experimental. 

Ahora bien aunque los anteriores argumentos parecen ciertamente apoyar una 
baja en la liberación de 5-HT, se puede arguir que tanto la regulación de la saciedad 
alimenticia así como el incremento de la agresividad e interacción ambiental, aunque 
moduladas por la 5-HT, esta modulación se lleva a cabo básicamente a nivel de 
estructuras cerebrales como pudieran ser el hipotálamo, amígdala o el hipocampo. Así 
pues en ningún caso se garantiza que de igual modo ocurra a nivel del NGC. 

Hay varios argumentos para desmentir esta afirmación. Primero, existe una 
proyección serotoninérgica entre la área de la substancia gris periacueductal, incluido 
al rafe dorsal, hacia la formación reticular medial bulbar. Igualmente el rafe dorsal 
proyecta ascendentemente a las estructuras cerebrales que se involucran en la 
agresión y la conducta alimenticia. De manera que no es probable que ambas 
direcciones de proyección serotoninérgica se comporten diferencialmente.Otros 
argumentos versarian sobre los estudios de respuesta al dolor así como el control 
motor durante la PSMOR. En ambos casos el NGC participa importantemente como ya 
se mostró en la introducción. De esta manera a continuación vaya revisar la relación 
de estas funciones con la serotonina así como su alteración durante la privación 
poniendo especial énfasis en el área del NGC. 

Primero revisemos como modifica la PSMOR la respuesta ante estímulos 
nociceptivos. Aunque hay pocos estudios al respecto, se sabe que en la rata esta 
maniobra experimental genera hiperalgesia70•71 . Así 96 h de PSMOR reducen el umbral 
al dolor significativamente. Este efecto algésico no sólo se presentó inmediatamente 
después de la privación sino que además manifestó una inercia aún después de 96 h 
de sueño recuperativo. Mas aún es muy probable que la hiperagresividad manifestada 
por los animales privados, se relacione estrechamente con una sensibilidad alta con 
relación a los estímulos somáticos. Es bien sabido la relación entre estímulos que se 
asocian con dolor y respuestas agresivas78• De hecho en los roedores se utilizan los 
choques eléctricos nociceptivos como un medio experimental altamente efectivo de 
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inducción de conducta agresiva que por cierto también se incrementa después de la 
PSMOR127. De modo que bien pudiera ser que un umbral muy bajo al dolor facilite 
que los contactos sociales (o la manipulación) desencadenen ataques que en 
circunstancias normales no ocurririan. Es mas cuando mencioné acerca de la 
hiperagresividad que observé después de la privación, deliberadamente omiti que la 
respuesta agresiva era las mas de la veces una consecuencia de un estímulo táctil que 
era seguido de vocalizaciones. Las vocalizaciones son otra respuesta ante los 
estímulos dolorosos. En síntesis es probable que la agresividad aumentada sea una 
respuesta ante dos circunstancias dificiles por las que el animal esta siendo obligado a 
transitar; una es la hiperalgesia ante los estimulos somatosensoriales y la otra es una 
deficiencia en los mecanismos de saciedad alimenticia que generan un estado de 
hambre constante. Ambos estados desembocarían en la facilitación de conducta 
agresiva. 

Ahora bien ¿qué relación existe entre respuesta nociceptiva y 5-HT ? En la 
extensa revisión de Le Bars (1988) se señala que a veces se ha visto que las drogas 
que producen disminuciones serotoninérgicas como p-CPA o PCA 
(paracloroamfetamina) o bien las dietas libres de L-TRP producen importantes 
disminuciones del umbral nociceptivo en roedores así como disminución de la 
analgesia generada con morfina. Igualmente las lesiones del rafe magno o del rafe 
mediano también pueden producir efectos similares al igual que las inyecciones ICV o 
intratecales de 5,6 ó 5,7-DHT. En estos casos la hiperalgesia es transitoria y se asocia 
con disminuéiones de la 5-HT cerebral. Por el contrario la administracióri de 5-HTP o 
L-TRP incrementan el umbral de respuesta dolorosa. Lo mismo se observa en la fase 
aguda de administración de PCA, con fenfluramina o incluso con agonistas no 
selectivos 5-HT como la 5-metoxi-DMT. De particular importancia en la 
antinocicepción está la estimulación eléctrica del rafe magno así como de las 
substancia gris periacueductal que incluye también al rafe dorsal (ambas aferencias 
del NGC). 

Es así que todo esto hace pensar que posiblemente la 5-HT juegue un papel en 
la inhibición de la respuesta ante estimulos nociceptivos y por ende si la liberación se 
ve reducida por la PSMOR, lo esperado es que los animales se manifiesten 
hiperalgésicos. Mas aún como se puede preveer que durante el rebote de sueño MOR 
esta liberación siga importantemente disminuida (para no interferir con la generación 
colinérgica del SMOR) , los animales deben seguir manifestando una respuesta 
incrementada ante la estimulación nociceptiva. Al respecto si se considera que en el 
NGC hay células nociceptivas que probablemente modulen un reflejo supraespinal de 
respuesta dolorosa, es factible también suponer que la baja en la transmisión 5-HT en 
este sitio va a facilitar la conducta de evitación ente el dolor. Hipótesis que por 
supuesto todavía no se prueba. 10 más que se sabelll es que la aplicación de 5-HT, 
inhibidores selectivos de la recaptura de 5-HT o bien fenfluramina al rafe magno 
incrementan el umbral nociceptivo. Al respecto se propone que esta 5-HT viaje 
descendentemente desde la substancia gris periacueductal. De cualquier modo 
también la línea de argumentación que relaciona la hiperalgesia, PSMOR y 5-HT nos 
conduce a una interpretación de decremento en el nivel de liberación de esta 
monoamina posiblemente a nivel del NGC. 
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Pasando a otro punto, la PSMOR modifica también el grado y el tipo de 
conducta motora en los roedores. Así por ejemplo se ha observad049.50 que durante las 
primeras 24 h de la PSMOR ocurre un importantísimo aumento en la actividad motora 
no asociada a búsqueda de alimento. Esto sobre todo durante la fase iluminada. 
Conforme transcurren los días de experimento, la hiperactividad nocturna retorna a 
valores basales pero no así sucede con la diurna (aunque es cierto que tiende a 
dísminuir un poco). Otros autores han reportad069.126 que la PSMOR aumenta la 
actividad locomotora pero no de manera indiferenciada sino selectíva. De este modo 
los animales resultan ser mas activos en la exploración del ambiente después de 2 o 4 
días de PSMOR ¿Pudiera esta hiperactividad estar también relacionada con alguna 
modificación en la transmisión 5-HT? 

Parece que si. Existen algunos reportes que indican que la baja en la 
transmisión 5-HT se relaciona con hiperactividad en particular aquella asociada con 
conductas exploratorias. Steigrad y cols. (1978) al igual que Borbely y cols. (1981) 
encontraron que la administración de p-CPA resulta en un incremento transitorio de 
la actividad durante el periodo iluminado. Además encontraron una buena correlación 
de esta hiperactividad con un reducido nivel de 5-HT cerebral. Este efecto circádico 
fue también demostrad0204 con lesiones 5-HT hechas con 5,7-DHT. Sobre todo se 
halló que la hiperactividad diurna se correlaciona con un bajo nivel de 5-HT a nivel 
septo-hipocampal. Al respecto se conoce64.88 que la transmisión 5-HT del rafe mediano 
hacia el septum o el hipocampo es capaz de bloquear el ritmo teta que se genera 
fundamentalmente en estas regiones. Por el contrario su disminución favorece la 
expresión de esta actividad eléctricaI16,203. Ahora bien como se recordara, este ritmo 
aparece espontáneamente durante la vigilia en dos momentos; a)cuando la rata 
camina o bien cuando está explorando su derredor. Bajo estas circunstancias se 
puede plantear que la transmisión 5-HT básicamente proveniente del rafe mediano es 
un componente inhibidor importante de este ritmo así como las actividades que se 
expresan conjuntamente con él. Como apoyo de esto se sabe90 que la lesión especifica 
de este núcleo genera una importante aumento de actividad motora. Bajo estas 
circunstancias, si la PSMOR afecta negativamente la liberación de 5-HT de este núcleo 
serotoninérgico, el ritmo teta así como las conductas motoras asociadas con este se 
verán en consecuencia facilitadas, Esto podria ayudar a comprender porque la PSMOR 
produce un incremento en la actividad locomotora y en particular la asociada con la 
exploración. 

Sin embargo lo anterior nos lleva a la conclusión de que al haber menos 
serotonina, al menos a nivel septo-hipocampal, se favorece la locomoción y la 
exploración. Pero se puede uno pregunmtar ¿cómo es posible armonizar este hecho 
con la inhibición motora del SMOR que se presenta conjuntamente con una baja en la 
liberación de esta indolamina? La respuesta mas directa que se me ocurre es que no 
hay hiperactividad sencillamente porque la eferencia motora esta fuertemente inhibida 
no porque no deba existir, Esto se corrobora con los experimentos de lesión que 
producen sueño MOR sin atonia. En estos se llega observar a los animales caminando 
activamente, atacando o explorando. 

Ahora bien ¿qué relación guardaría las modificaciones motoras consecuencia de 
la privación con relación a la transmisión 5-HT a nivel del NGC? Casi no hay estudios 
al respecto. Lo único que se sabe74 es que cuando se lesiona neurotóxicamente a las 
células de esta región se observan trastornos motores como la hiperextensión de 
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miembros o bien trastornos locomotores. Por cierto esos mismas afectaciones las 
observé después de haber implantado la cánula guía en el NGC. Mas importante aún 
es que el grado de recuperación de estos trastornos de la motilidad se correlaciona 
negativamente con la cantidad de células 5-HT sobrevivientes. Asimismo el tono 
incrementado del EMG durante el sueño y en particular durante el SMOR se ve 
favo¡'ecido por un cociente mayor de células 5-HT aún vivas con respecto a las 
colinérgicas o GABAérgicas. De este modo 10 que se desprende seria que la 5-HT esta 
funcionando como facilitador del tono motor a nivel del NGC mientras que la 
acetilcolina y el GABA serian inhibidores de la atonía mediada por esta estructura 
durante el sueño. Mas importante aún si se considera que el NGC es clave para la 
generación de la atonía del SMOR se entenderá que si la 5-HT inhibe a las 
reticulosespinales, entonces debe estar fuertemente inhibida su liberación para no 
interferir con el desarrollo de esta inhibición motora. En congruencia con esta idea en 
la presente tesis se aprecia que el principal metabolito de la 5-HT, el 5-HlAA, se 
excreta mas durante la vigilia y menos durante los estados menos activos desde el 
punto de vista motor, sobre todo. esto es significativamente menor para el caso del 
sueño MOR. Dado que también se observó que en circunstancias basales hay un 
fuerte paralelismo entre la concentración extracelular de 5-HT y 5-HlAA, entonces es 
muy factible pensar que así también estará ocurriendo con la concentración de 5-HT. 
Esto bien pudiera ser porque como se acaba de plantear la 5-HT funcionaria como un 
facilitador del tono motor. Bajo este papel resultaría contraproducente que hubiera 
actividad 5-HT durante el sueño MOR ya que romperia su continuidad al 
incrementarse el tono muscular. 

Al respecto resulta pedrtinente señalar aquí que a nivel de la formación 
reticular medial pontina (N. Pontis Oralis) del gato, la aplicación de 5-HT induce un 
incremento del tono muscular. Asimismo esta maniobra revierte la atonía muscular 
generada por la estimulación colinérgica llevada a cabo con carbacol. Mas aún se sabe 
la 5-HT logra este efecto de facilitación motora, al inhibir de alguna forma la descarga 
de las reticuloespinales del NGC que previamente indujo el carbacol. Dado que no solo 
hay terminales serotoninérgicas a nivel del Pontis Oralis165 sino también del 
NGC200.226, es posible que aquí también pudiera facilitar el tono motor inhibiendo 
directamente a estas reticuloespínales encargadas de inhibir el tono muscular durante 
elSMOR. 

En síntesis la hiperfagia, la hiperagresividad, la hiperalgesia, así como la 
hiperactividad producida por la PSMOR bien pudiera ser varias caras del mismo 
fenómeno, es decir, una baja en la liberación de 5-HT a nivel del cerebro entero. Sin 
embargo también es posible que estos efectos sean una respuesta secundaria a un 
periodo inicial de mayor liberación de 5-HT. Durante esta etapa inicial pudiera 
manifestares en cambio los polos opuestos como la anorexia así como un mayor "tono" 
emotivo. 
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EL AUMENTO DEL RECAMBIO COMO CONSECUENCIA DE LA 
PRIVACiÓN DE SUEÑO MOR 

Pasando a otro punto, los estudios bioquímicos que midieron la concentración 
tisular de 5-HT y 5-HlAA con relación a la PSMOR encontraron frecuentemente un 
incremento en el cociente entre ambas aminas (5-HTf5-HlAA). Lo mismo encontré yo 
aunque sólo en términos relativos. Una interpretación del aumento de este cociente 
(por 10 pronto quedémonos sólo a nivel tisular) es que si hay mayor cantidad de 
metabolito es porque previamente se liberó mas 5-HT, se recapturó y finalmente se 
catabolizó en igual proporción. Como se puede ver con esta interpretación se equipara 
el aumento del recambio con el aumento de liberación durante la PSMOR. Sin 
embargo esta no es la única explicación posible; también se puede suponer que la 
PSMOR puso en marcha los mecanismos homeostáticos existentes en las células 5-HT 
de manera que esa mayor cantidad de 5-HlAA no provendria de la serotonina 
previamente recapturada, sino de un exceso que no se pudo descargar 
sinápticamente. Con esta interpretación alternativa el aumento de 5-HlAA intracelular 
no se originaría de una mayor liberación de neurotransmisor sino mas bien se 
presentaría en condiciones baja en la liberación como es el caso de 10 encontrado aquí 
al final de la PSMOR. En otras palabras esta interpretación implica que se metabolice 
mas 5-HT porque no se puede descargar. Ahora· bien ¿qué pruebas hay de tal 
mecanismo de recambio intracelular? Hay varías y estas se pueden dividir en: 

a) los estudios bioquímicos llevados a cabo después de las cargas de 
precursor"0.55,158,175 que demuestran que una vez llegado a un límite en el almacenaje 
intracelular de 5-HT, estsa se empieza a dearoinar continuamente. 
b) aquellos que midieron la excreción de 5-HlAA aún inhibiendo selectivamente la 
recaptura 31,105,114,155 
c) en el hecho de la enorme desproporción existente entre la liberación de 5-HT y la 
excreción de su principal metabolito y finalmente 
d) en los resultados observados durante el "sindrome serotoninérgico" producido por 
reserpina conjuntamente con inhibidores de la MA0214 

De todo esto deduzco que: 

1. No toda la 5-HlAA proviene de la recaptura de 5-HT, sino que existe una buena 
porción que es metabolizada aún en condiciones de bloqueo de la recaptura. Es 
decir existe un gran recambio entre 5-HT y 5-HlAA pero este se puede dar tanto a 
nivel intracelular como extracelular. . 

2. Las células 5-HT no permiten una acumulación indefinida de neurotransmisor 
cuando no hay una mayor demanda fisiológica de liberación. Para esto comienzan a 
metabolizar el exceso haciendo que el recambio intracelular aumente. 
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Esta explicación basada en la homeostasis nos permitiría entender porque 
frecuentemente no se encontró una baja en la cantidad de 5-HT intracelular con 
motivo de la PSMOR aunque si aumentó la concentración del principal metabolito. 
Seria factible que este decremento ocurriera al haber mayor liberación. Como ya se 
dijo bajo la perspectiva homeostática el aumento de 5-HIAA intracelular no provendría 
en estos casos, de mayor liberación sino de un aumento en el recambio intracelular. 
En otras palabras, se sintetiza mas 5-HT pero luego se cataboliza en igual medida 
siendo el resultado neto que no se encuentren cambios en la concentración 
intracelular de 5-HT pero si en cambio en la de 5-HIAA. Ahora lo mas importante de 
explicar aquí es ¿porqué habría de aumentar este recambio durante la PSMOR? Creo 
que 'esto estaria relacionado a dos procesos: inhibición de la descarga de las células 5-
HT conjuntamente con un aumento de la síntesis motivada por la constante demanda 
de despertarse para no caer al agua. Así al estar fuertemente inhibida la descarga, 
esta 5-HT recién sintetizada derivaría en algo similar a lo sucede con las cargas de 
precursores serotoninérgicos, donde no se modifica la liberación basal sino que mas 
bien aumenta la cataboHzación del exceso de 5-HT. Una pregunta que surge de esta 
hipótesis es ¿cómo puede estar frenada la liberación en condiciones de mayor 
demanda de liberación? 

Se puede vislumbrar que la vigilia aumentada durante la PSMOR 
necesariamente fuerza también hacia la activación y mayor síntesis de las células 5-
HT ya que estas células modulan positivamente su actividad precisamente con el nivel 
de alertaBO. Ahora bien sólo considerando este factor de presión, en efecto la activación 
debería darse hasta tanto la vigilia forzada continúe. Sin embargo plantear una 
activación indefinida no sería compatible con una cada vez mayor presión de sueño 
MOR. Así no resulta congruente imaginar que una continua estimulación de los 
receptores 5-HT, en particular 5-HTIA, situados en las células "REM-on" favorezca su 
actividad porque precisamente ya se señaló que mas bien las hiperpolarizan. Esto nos 
lleva a la necesidad de plantear el surgimiento de mecanismos de freno a la 
transmisión 5-HT que permitan ir construyendo una progresivamente mayor presión 
de entrada a SMOR aún en condiciones de mayor demanda del estado de vigilia. Estos 
frenos bien podria ser de carácter presinpático estrictamente local como las ya 
mencionadas interneuronas inhibitorias o bien mecanismos de freno aferentes que 
provengan por ejemplo' del hipotálamo anterior como se propone para el caso de 
factores hipnógenos como el VIP o el CLIp47 (por supuesto bien pudieran estar 
actuando en forma simultánea). En ambos casos tendriamos menor liberación a la vez 
que se mantenga la excitación debido a la vigilia adicional. 

Claro está también es posible imaginar mecanismos postsinápticos como la 
desensibilización de los receptores que permite armonizar mayor liberación con menor 
eficacia sináptica. Sin embargo opto por la primera alternativa porque en primer lugar 
mis datos no apoyan mayor liberación así como que la inhibición presináptica intensa 
me parece mas efectiva para frenar la transmisión 5-HT que la desensibilización de los 
receptores. No obstante también debo reconocer que la opción presináptica va en 
contra de los estudios que han encontrado una desensibilización de los sitios de 
ligadura para 5-HT durante la PSMOR. Afortunadamente también hay un trabajo que 
en cambio encontró evidencias de una hipersensibilización (y por tanto menor 
liberación) causada por la PSMOR. En este163 se vio que esta maniobra produce una 
facilitación del síndrome serotoninérgico generado por cargas de precursor.Asi pues 
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quizá no sea tan descabellado pensar que la liberación de 5-HT este interferida 
durante la PSMOR. 

Adicionalmente a estos frenos presinápticos se me ocurre que el aumento del 
recambio intracelular podría servir adicionalmente para ayudar a resolver el conflicto 
de intereses dentro de las células 5-f1T. Por un lado se frena la descarga pero por el 
otro se favorece la síntesis. Este mecanismo estaría destinado a que no se 
sobrecargaran los almacenes intracelulares en circunstancias de elevada síntesis 
como por ejemplo con las cargas de precursores o la vigilia forzada. En ambos casos 
no se requiere mayor liberación. De este modo se va a catabolizar el exceso de 5-HT 
sintetizado por fuerza de estas circunstancias. Esto haría que el 5-HIAA empezara a 
aumentar tanto dentro como fuera de la célula sobre todo en relación al 5-HT. 

La anterior explicación permite armonizar bien los resultados de la bioquímica 
intracelular, es decir, constancia de la concentración intracelular de 5-HT pero 
aumento del metabolito. Igualmente me permite explicar porque hay una baja muy 
importante en la liberación aún sin cambios a la alta en las concentraciones 
intracelulares de 5-HT. Sin embargo también me genera un gran problema de explicar. 
La baja simultánea que se observó para el caso de la excreción de 5-HlAA durante la 
PSMOR. Según el modelo que se acaba'de describir 10 esperado es que aumente esta 
excreción no que disminuya. Esto debido a que a menos de que el mecanismo de 
excreción este fallando, el aumento del 5-HlAA intracelular debe corresponderse con 
uno a nivel de fuera de la célula. No hay que olvidar que este compuesto esta 
destinado a eliminarse del cuerpo (no se sabe que sea precursor de aún otro) de 
manera que no resulta ventajoso acumularlo dentro de la célula. Sin embargo no hay 
evidencias30 que la PSMOR interfiera con el proceso de excreción. Esto se dedujo de 
que al bloquear a la MAO no existen diferencias en la curva de decaimiento del 5-HIAA 
intracelular entre ratas controles y privadas. 

Si no se trata de una falla en la excreción ¿no podría ser una falla en el 
funcionamiento de las MAO's ? Como se mencionó en los antecedentes en efecto hay 
pruebas que señalan que la actividad de la MAO se decrementa después de 96 h de 
PSMOR. Esto bien puede sacarme del problema pero al mismo tiempo ¿cómo pudiera 
armonizase este dato con los incrementos intracelulares de 5-HIAA? No encuentro 
salida a esto. Creo que 10 mas sencillo de explicar es que la baja en la excreción de 5-
HIAA se debe principalmente a la baja en la liberación de 5-HT. Esto haría que menos 
cantidad de esta amina estuviera disponible como substrato al ser recapturada. 
Secundaríamente también se puede atribuir este descenso a la disminución en la 
actividad de la MAO. Bajo estas circunstancias se debe considerar que se excreta 
menos 5-HIAA es porque hay menos 5-HIAA dentro de la célula ¿quería esto decir que 
el mecanismo de regulación antes mencionado no está funcionando en este caso? 

Creo que la respuesta es afirmativa y me baso en 10 siguiente. El grado de 
reducción de la liberación de 5-HT por la PSMOR fue mayor al 1000% mientras que el 
de la excreción sólo estuvo afectado en un 32%. Así de cada 1000 moléculas de 5-HT 
catabolizadas sólo 5 provenían de la recaptura mientras que en condiciones basales 
esta cifra se elevaba hasta 60. De este modo se aprecia que durante la privación y en 
proporción, mucho mas cantidad de 5-HT se cataboliza sin ser liberada. Lo cual 
sugiere que la 5-HT esta siendo derivada a la catabolización y no a la liberación. 
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Sin embargo este proceso de recambio a nivel intracelular parece ser en efecto 
muy relevante durante el sueño recuperativo. Lo anterior no solo basado en los 
resultados que obtuve sino también por lo que se reporta a nivel de bioquímica del 
tejido cerebral. Así otros autores191 han encontrado que por un lado durante el rebote 
de sueño ocurre un incremento en la concentración intracelular de TRP, 5-HT Y el 5-
HIAA cerebral. En particular el metabolito se incrementa entre 140-180% lo cual es el 
mas del doble de lo que encontré (72%). De este modo se me ocurre que durante el 
rebote de sueño, el aumento en la disponibilidad del precursor da origen a mas 5-HT. 
Sin embargo como este nuevo 5-HT no se puede utilizar para la transmisión sináptica 
por estar inhibida la descarga, entonces se metaboliza para luego excretarse en mayor 
cantidad como ya intenté explicarlo. Esto explicaría bien la baja en la liberación junto 
con el incremento en la excreción. 

Ahora bien varías veces he planteado que las células 5-HT deben estar 
inhibidas para liberar como consecuencia de la elevada presión de SMOR. Me he 
basado en los presentes hallazgos básicamente, asimismo he traído a la discusión la 
posibilidad de la existencia de interneuronas inhibitorias GABAérgicas. No obstante 
como me mencioné este proceso todavía falta por comprobar. Así pues ¿no habrá 
alguna prueba más evidente que señale que en efecto existe una fuerte inhibición de 
la descarga durante el sueño MOR? Si la hay y víene de un estudio 
electrofisiológicollo. En este se observó que la estimulación eléctrica de la formación 
reticular medial pontina incrementa 10 veces el nivel de disparo de la células del rafe 
dorsal durante la vígilia y el sueño NMOR. Sin eml?argo la aplicación de este mismo 
estímulo durante el sueño MOR no produce ningún efecto. Las células siguen tan 
silenciosas como usualmente lo están durante este estado. Esto fuertemente sugiere 
que debe existir una intensa hiperpolarízación en estas células 5-HT durante el sueño 
MOR; de manera que si muchos otros autores han encontrado 76.144,212 que casi no hay 
liberación de 5-HT durante este tipo de sueño, esto no se debe a una falta de aferencia 
excitatoria. En otras palabras si se muestran silentes no es porque no tengan que 
"decir" sino porque están literalmente "amordazadas". Aun mas si consideramos que 
durante el rebote de sueño MOR esta fase se vuelve muy importante entonces las 
células 5-HT deben de permanecer mas tiempo hiperpolarízadas de manera que la 
posibilidad de descargar es todavía menor que en condiciones basales. Asimismo 
señalé en la introducción que un factor clave para que las células 5-HT dejen de 
disparar es la atonía muscular. Es así que muy probablemente esta influencia 
hiperpolarízante hacia las células 5-HT se relacione con la actividad de células que 
también modulen la excitabilidad de las motoneuronas o células conectadas a estas 
últimas. 

Además ultimamente se comprobó que en efecto a nivel del rafe dorsal, el rebote 
de SMOR induce un aumento en el número de células FOS+GAD IR, es decir, 
GABAérgicas que se activan durante esta etapa. Asi pues estas deben de estar 
hiperpolarízando postsinápticamente a las células 5-HT y por tanto inhibiendo su 
descarga de neurotrasmisor. 
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EL DESCENSO DE LA TRANSMISiÓN SEROTONINÉRGICA DURANTE 
EL REBOTE DE SUEÑO MOR 

Por otro lado quisiera abordar otros dos puntos adicionales que según mi 
opinión también dan sustento a una baja importante en la transmisión 5-HT durante 
el rebote de SMOR. Esto son la depresión del sueño NMOR observada durante el 
rebote así como la relación entre 5-HT y actividad PGO. 

En la presente tesis se observó una especie de "rebote negativo" de SNMOR. De 
este modo aunque existió una facilitación en relación a la entradas a SNMOR, el 
mecanismo de mantenimiento este tipo de sueño estuvo severamente deprimido por la 
emergencia continua del SMOR. Como resultante disminuyó significativamente la 
cantidad de SNMOR con respecto a valores basales. Este fenómeno de falta de rebote o 
aún descenso del tiempo total de SNMOR ha sido reportado por otros 
investigadores19.55,57.58 que lo encontraron después de la privación total de sueño o 
después de la PSMOR 52,65¿Qué relación podria tener esta depresión del sueño NMOR 
con la disminución en la liberación de serotonina? 

El rebote de SMOR preferencial se parece en cierto grado a lo que se ha 
observado en experimentos con p-CPA crónico", p-CPA y privación161 así como con p
CPA asociado a enfriamiento del rafe dorsal26 . En los tres casos se presentan la 
aparición de episodios de SMOR sin SNMOR precedente. Esta condición tan peculiar 
denota una elevada presión de entrada a sueño MOR pero que además se asocia con 
una depresión en los mecanismos relacionados a la expresión del SNMOR. Esto es 
similar al caso reportado aquí aunque en menor grado ya que raramente pude 
observar episodios de inicio de sueño con SMOR. No obstante los tres enfoques tienen 
en común un grado elevado de decremento de la transmisión 5-HT como también fue 
el caso de los presentes hallazgos. Es mas llama la atención en especial como la 
privación adicionada a la p-CPA da efectos similares a las otros dos enfoques 
experimentales haciendo pensar que de algún modo la privación de SMOR facilita el 
decremento aún mayor de la transmisión 5-HT como lo hace la p-CPA administrada 
crónicamente o bien la p-CPA adicionada a enfriamientos del rafe dorsal. Es así que 
me atrevo a sugerir que la depresión de los mecanismos de SNMOR inducido por el 
rebote de SMOR en las ratas, es una consecuencia de un descenso muy importante de 
la transmisión de 5-HT que favorece la expresión de SMOR a costa deprimir la 
continuidad del otro tipo de sueño. 

Mas aún esta idea también es congruente con lo ya comentado del estudio de 
Mallick y cols. (1983) donde no solo se señala que la PSMOR deprime la actividad de 
las células "REM-off', sino que en oposición activa a las "REM-on". Ahora bien si se 
piensa que los bajos niveles de 5-HT no son compatibles con los estados de 
sincronización pero si con aquellos caracterizados por la desincronización cortical, 
entonces tendríamos los elementos para pensar en una facilitación del SMOR a costa 
del SNMOR como la que se muestra en la presente tesis. Ahora pasemos a revisar la 
relación entre actividad PGO y 5-HT en el contexto de la PSMOR. 

Al respecto se comentó en la introducción que el reforzamiento de la 
transmisión 5-HT no solo inhibe fuertemente al SMOR sino principalmente a estos 
potencil:iles89. Por el contrario la interferencia con esta transmisión favorece la 
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anormal apanclOn de la actividad PGO. Asimismo se mencionó que las PGO's 
habitualmente se relacionan a la fase preparatoria del SMOR pero sobre todo aparecen 
durante este tipo de sueño179.Basándome en estos conocimientos me planteo la 
siguiente hipótesis. Si durante la privación así como también durante el rebote de 
SMOR, la liberación de 5-HT estuviera significativamente decrementada entonces lo 
esperado es que durante estas dos fases, la actividad PGO se vea facilitada. Es así que 
al menos en el caso del rebote de sueño MOR, se ha vist046 que la densidad PGO esta 
en efecto significativamente aumentada. Esto no sólo se observó durante los episodios 
de SMOR sino además durante el sueño de ondas lentas que precede al SMOR. Esto 
ciertamente apoya de nuevo la idea de una baja liberación de 5-HT durante el sueño 
recuperativo. 

En relación a esto también se ha visto como la PSMOR genera una 
hiperreactividad ante los estímulos del ambiente. Asimismo se acaba de mostrar que 
además produce una mayor actividad PGO. Al respecto es interesante hacer notar que 
se ha querido ver en las PGO un correlato neurofisiológico que indica una mayor 
"reactividad sensorial". Por ejemplo hay evidencias que apuntan hacia que una 
actividad muy similar a las PGO puede ser generada con estimulos auditivos7.45.83 o 
somatosensoriales2. De hecho se ha mostrad092 que la células presuntamente 
colinérgicas del LDT/PPT donde se ubican las células "PGO-on", también responden a 
diferentes modalidades de estímulos sensoriales. Si sumamos a estas propiedades 
sensoriales que las PGO propiamente se relacionan a la vía visual, entonces 
podriamos decir que las células colinérgicas del tegmento mesopontino dorsolateral 
son una estación central para la captación de información sensorial no especifica. 
¿Qué tiene que ver esto con la transmisión 5-HT? En forma curiosa las células del rafe 
también responden a la estimulación sensorial de diferentes modalidades92. De este 
modo Jacobs BL y Fomal CA proponen (1999) que la 5-HT serviria para integrar 
adaptatitavemente dos aspectos: movimiento y reactividad sensorial. Afirman que la 5-
HT iJlhibiria la reactividad sensorial inespecífica en función de permitir la ejecución de 
una conducta dada. Si consideramos a las PGO como signos de esta reactividad 
sensorial no especifica entonces se puede comprender el porque la actividad de las 
células 5-HT cesa antes de estos potenciales y cuando resurge desaparecen las PGO·s. 
En congruencia la liberación de 5-HT en el área PPT/LDT es mínima durante el 
SMOR181. Además hay evidencia91.216 que relaciona estrechamente la temporalidad de 
la inhibición motora con la generación de ondas PGO. De esta manera se permite una 
mayor reactividad sensorial a costa de suprimir la conducta en proceso. Si 
consideramos que durante el sueño MOR, hay poderosos mecanismos de inhibición 
motora, entonces se puede entender porque no se requiere de 5-HT a la vez que se 
permite una gran reactividad sensorial que se manifiesta en las PGO y en los 
ensueños. Asimismo el papel integratorio de la 5-HT en este aspecto se puede apreciar 
con la aplicación de p-CPA. Wu MF y Siegel JM (1990) descubrieron que la magnitud 
de reflejo de sobresalto se incrementa en un 555% en gatos con niveles bajos de 5-HT. 
Esto todavía se acentúa mas cuando el estí¡nulo inductor de este reflejo se presenta 
poco después de un potencial PGO durante la "vigilia". Asimismo este tratamiento 
también induce un incremento en la amplitud del potencial PGO inducido. En relación 
a esto también hay que tener presente que estos gatos con p-CPA presentan 
conductas alucinatorias que se asocian precisamente a la actividad PG044. De este 
modo lo que me parece es que la 5-HT seria un freno especialmente efectivo para esta 
central colinérgica de reactividad sensorial no específica. De manera natural esta 
reacUvidad puede manifestarse sin problema alguno durante el sueño MOR donde 
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existe un mecanismo motor inhibitorio no serotoninérgico. Sin embargo si producimos 
un descenso no fisiológico de la transmisión 5-HT ya sea con p-CPA o PSMOR, la 
reactividad inespecifica y "autogenerada" de este centro traerá como consecuencia 
conductas fuera de contexto que bien pueden calificarse como hiperreactivas, 
aberrantes o incluso pseudoalucinatorias. 

Finalmente mencionaré que a diferencia de lo que ocurre durante la PSMOR, 
durante el rebote en efecto se ha visto124 una hipersensibilización de los sitios de 
ligadura para 5-HT que también apoyaría una menor liberación de 5-HT. 

En conclusión hasta aquí he intentado aportar un conjunto de hechos que 
apoyen la idea de que durante la privación así como también durante el rebote de 
sueño MOR, debe haber una baja importante en la transmisión 5-HT a nivel del 
cerebro en general y en particular del NGC. Espero haber haber convencido al lector 
de tal posibilidad. Sin embargo aún queda un factor que puede meter ruido a los 
efectos que presento en esta, tesis, este es el estrés de la PSMOR. Es así que la PSMOR 
es un estresor como lo señala los hallazgos de hipertrofia de las adrenales, baja de 
peso así como involución del timo. Bajo esta circunstancia la PSMOR por el método de 
la plataforma única obtiene mayor calificación en el índice de estrés propuesto por 
Selye a comparación de otro método de privación como la plataforma múltiple o el 
método del péndul028• Se me ocurre que en principio el estrés de la plataforma única 
puede ser atribuido básicamente a la inmovilización pero además a las caídas en el 
agua fría entre otros factores. Así es valido preguntarse ¿no podría ser que los cambios 
observados en las concentraciones intracelulares o las extracelulares de 5-HT y 5-
HIAA pudieran deberse a estos factores intrínsecos a la estancia en la plataforma y no 
tanto a la pérdida del sueño MOR? A continuación se intentara evaluar este factor. 

EL FACTOR DEL ESTRÉS CAUSADO POR LA PLATAFORMA DE 
PRIVACiÓN DE SUEr\JO MOR 

En experimentos32 donde se ha evaluado el papel de la inmovilización en ratas, 
se ha visto que en efecto también se incrementa significativamente la catabolización 
de 5-HT cerebral que se asocia a una baja de la S-HT intracelular. Sin embargo este 
aumento del metabolismo es un efecto independiente de las hormonas adrenales ya 
que igual se presenta en ratas adrenalectomizadas. La inmovilización también genera 
un decremento en la disponibilidad del 1-TRP Y como consecuencia también por esto 
baja la 5-HT intracelular. Este otro efecto en cambio si es dependiente de la cantidad 
de secreción adrenal. No obstante ambos efectos solo son transitorios y no se 
mantienen en una inmovilización que se prolongue mas allá de 6 h. De hecho existe 
una ventana entre 3 y 6 h donde se aprecian sus efectos sobre la transmisión 5-HT. 
Después de este intervalo tanto el valor intracelular de 5-HT como el de 5-HIAA 
regresan a valores basales. Esto coincide con lo observado por Rampin C. y cols (1991) 
con respecto a la habituación del aumento en la cantidad de sueño MOR a lo largo de 
las inmovilizaciones repetidas. De este modo parece que aunque hay un efecto de 
"primera vez' que genera más liberación de 5-HT, esto no puede aplicarse para el caso 
de la presente tesis en donde los animales tuvieron tiempo suficiente para habituarse 
a la inmovilidad. Incluso este efecto de inicio causado por la inmovilidad sobre la 
transmisión 5-HT, también parece apoyar la idea de las "dos etapas" de afectación 
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sobre la transmisión 5- HT que posiblemente ocurra en una privaclOn de SMOR 
prolongada. Una etapa inicial de mayor liberación y otra donde esta se normalice. 

Asimismo hay evidencias 146 que señalan que aunque la restricción de 
movimientos producto de la estancia sobre las plataformas de privación o control 
puede aumentar la catabolización de 5-HT, este aumento no guarda relación con el 
tiempo de estancia sobre estas reducidas superficies o bien no se mantiene, no 
obstante se continúe con la restricción de movimientos como acabo de mostrar en el 
párrafo anterior. Mas aún no se ha encontrad0211 crunbios en la tasa de disparo de las 
neuronas del rafe dorsal con diferentes tipos de condiciones estresantes incluida la 
inmovilidad. Esto descalifica fuertemente que la inmovilidad pueda activar a las 
células 5-HT al menos en el corto plazo. 

Esta falta de consistencia causal entre el factor estrés por inmovilidad y 
crunbios en el metabolismo de la serotonina se puede ahondar mas diciendo que no se 
encuentran diferencias entre los niveles de estrés medidos por el índice de Seyle entre 
ratas mantenidas en la plataforma control y las mantenidas sobre las de privación28. 
De modo que el factor de "estrés" de la estancia en las plataformas no podría explicar 
porque en la presente tesis si encontré diferencias significativas entre la concentración 
extracelular de 5-HT y 5-HIAA entre runbos grupos. De hecho no hay diferencias 
significativas en estos parámetros entre la condición basal y la condición de 
plataforma control. Esto se relaciona a que trunpoco se encontraron diferencias en los 
tiempos totales de los estados de vigilancia entre runbos momentos. Así pues parece 
que en este caso es el factor de SMOR, el más lógicrunente responsable para la baja en 
la transmisión 5-HT. 

Por otro lado se ha visto180 que en efecto la inmersión en agua fría (19°C) 
aumenta también el recrunbio de 5-HT en las ratas. Asimismo Myers RD (1973) 
encontró que en el mono, la exposición al fria intenso produce un aumento en 1 ... 
liberación de 5-HT a nivel del área preóptica media del hipotálruno anterior. Esto se 
interpreta como una respuesta termoregulatoria para contrarrestar la pérdida de 
calor. Así la 5-HT a este nivel diencefálico media una intensa hipertermia periférica. 
De modo que es posible imaginar que las inmersiones repetidas trunbién pudieran 
echar andar este mecanismo 5-HT, termoprotector en los animales que 
constantemente caen al agua durante la PSMOR. No obstante como ya señale en los 
resultados, estas caídas no son nada frecuentes de manera que aunque no se le puede 
descartar del todo, creo mas bien que las inmersiones no son un factor constante sino 
mas bien ocasional y por ello no muy importante para explicar los crunbios 
encontrados. Además dado que no hay evidencias de que el NGC participa en una 
respuesta termoregulatoria no creo que los crunbios que observé en esta región. se 
puedan atribuir en lo absoluto al factor de las inmersiones. Incluso como 10 vio 
Wilkinson y Jacobs (1988), el estrés por inmersión en agua realmente fría (4°C) no 
modifica el patrón de disparo del rafe dorsal en el gato. Bajo estas circunstancias'no 
parece creíble que el aumento en la liberación 5-HT hipotálrunica sea un efecto directo 
sino mas bien debe estar mediado por alguno otro factor primario. 

Para fmalizar comentaré los resultados de eliminación del calcio del líquido de 
diálisis. Se encontró que tanto la liberación de 5-HT como la excreción de 5-HIAA se 
disminuyeron significativrunente cuando se eliminó este catión del líquido de diálisis. 
Este efecto segurrunente se debió a que la eliminación del calcio del interior del 
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compartimiento membranal produjo que el calcio extracelular en las cercanías de la 
sonda de MD, empezará a difundir a favor de gradiente y por tanto a disminuir en su 
concentración en esta región. Por otro lado dado que tampoco se puede evitar que el 
calcio del compartimiento extramembranal también difunda a favor de sus gradientes, 
se entenderá que es imposible "sacar" la totalidad de calcio. Es así que yo preveo que 
las regiones alejadas de la sonda debieron de haber servido como un "buffer" que 
impidió el vaciamiento total del calcio. Es por ello que quizá la liberación de 5-HT no 
se eliminó del todo. 

Al respecto otros autores también han reportado que la substracción del calcio 
decrementa significativamente la concentración extracelular de 5-HT. Por ejemplo 
Iwakiri y cols. (1994) reportan una disminución del 25-48% a nivel de la formación 
reticular pontina. Lo mismo se ha encontrad0210 para otros neurotransmisores como la 
noradrenalina, la dopamina o la acetilcolina pero no así para otros como el GABA o el 
glutamato. Esto hace pensar que a lo mejor no todos los neurotransmisores tengan 
una fuerte dependencia del calcio extracelular para liberarse. Sin embargo para el 
caso de la 5-HT reportada aquí no tengo duda de que el calcio es un factor muy 
importante para su liberación. 

Ahora bien el hecho de que la concentración extracelular de 5-HIAA no haya 
disminuido en igual proporción a la del 5-HT sugiere de nuevo que no toda la 
metabolización depende de la recaptura. Así se ve que también puede catabolizarse 
serotonina que no ha sido liberada y por tanto debe haber un recambio en la poza 
intracelular. Quizá este recambio sea una forma de mantener renovadas las moléculas 
de 5-HT almacenadas y así garantizar su óptimo funcionamiento. 

Eh conclusión creo haber aportado al lector evidencia que apoya el hecho de 
una reducción en la baja en la liberación de 5-HT tanto durante como después de la 
PSMOR. Asimismo opino que este descenso debe ser interpretado como un reflejo de 
la homeostasis del sueño MOR. Por otro lado debo reconocer que en el caso de los 
hallazgos durante la PSMOR también existe evidencia que va en contra de mis 
resultados de modo que hasta que no se hagan otros experimentos no es posible 
confirmar o desmentirlos plenamente. . 
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Experimentos a futuro 

Finalmente me gustaría terminar esta, discusión proponiéndo algunos 
experimentos que se derivan de los presentes datos: 

• Medir las concentraciones extracelulares de 5-HT y 5-HlAA en otras regiones 
cerebrales como el hipotálamo, hipocampo o el a'rea del PPT/LDT. Estas 
mediciones deben por supuesto hacerse bajo las mismas condiciones 
experimentales con las cuales fue hecha la presente tesis. Esto permitiría 
contrastar los presentes datos obtenidos en e! bulbo con otras regiones. 

• Medir estas concentraciones en el curso temporal de la privación de sueño 
MOR. Esto ayudaría a saber si en efecto hay etapas en la dinámica de 
liberación o excreción de estas indolaminas. 

• Aplicar 5-HT o algunos de sus agonistas durante el rebote en e! NGC para ver 
si se interfiere con este proceso en particular con la atonía. 

• Por el contrario aplicar antagonistas 5-HT o bien llevar a cabo lesiones de la 
estirpe serotoninérgica en esta área y analizar sus efectos sobre el 
polisomnograma en animales primero sin manipulación de sueño. En este 
caso se esperaría facilitar la expresión de! sueño MOR. 
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CONCLUSIONES 

Los principales hallazgos son los siguientes: 

• Ni las concentraciones extracelulares de 5-HT y 5-HlAA asi como el tiempo 
total de los estados de vigilancia se modifican por la estancia durante 96 h 
sobre las plataformas de 188 cm2• 

• En condiciones basales existe un estrecho paralelismo entre los niveles de 5-
HT Y 5-HlAA en el núcleo reticular gigantocelular de la rata. 

• Durante las horas finales de la privación de sueño MOR, la concentración 
extracelular de serotonina asi como la de 5-HlAA se reducen 
significativamente en esta región. El efecto sin embargo es mas significativo 
para la serotonina. 

• Durante las primeras horas del rebote de sueño MOR, la concentración de 
serotonina se mantiene muy disminuida pero por el contrario se incrementa 
la de 5-HlAA. 

• La excreción de 5-HlAA es significativamente menor durante el sueño MOR 
que durante los otros estados de vigilancia. 

• La concentración extracelular de 5-HT y 5-HlAA es fuertemente dependiente 
del nivel de calcio extracelular. 

• l#l infusión de carbacol a nivel de este núcleo genera con una latencia muy 
breve un estado de vigilia asociado con conducta motora estereotipada. Este 
estado se revierte rápidamente en cuanto el carbacol deja de estar presente 
en el líquido extracelular. 
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