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El kindling runigdalino (KA) es un modelo experimental 

de epilepsia que consiste en la estimulaci6n el6ctrica repe

tida y de baja intensidad do la am[gdaln del 16bulo temporal, 

que permite el andlisis de la generaci6n y propagncl6n de 

crisis focales que culminan en crisis generalizadas. Se ha 

mostrado que el KA tiene un efecto delet6reo sobre el sueño 

do ondas lentas y el suef\o·parad6jico, Sin embargo, la or

ganizaci6n del sueño no ha sido analizada d!a n d[a y n tra

vés de los estadios conductuales del kindling. En un traba

jo previo se encontrft que el klndling amigdalino es rotraza

do significativamente cuando el est!mulo se aplica durante 

el SP y que el suef\o no es alterado significativamente al 

compararlo con lns condiciones de control de los mismos ani

males, El objetivo de este trabajo fue comparar los cambios 

en la organizaci6n del sueño [porcentaje, namoro y durnci6n 

media de lns fases de vigilia (V) sueño de ondas lentas 1 

(SOL-1), suef\o de ondas lentas II (SOL-II) y sucfio parad6jl

co (SPJ], y las latencias a las fases de sueño, provocados 

por el kindling amigdalina durante la vigilia con los provo

cados por el Kindling amigdalina durante el SP en las situn-
[ 

clones de control, desarrollo del kindling (estadios conduc-

tunles 1, 2, 3, 4, 5 y 6) y en el período post-kindling 

(PK), 

Se utilizaron gatos en preparaci6n cr6nicn con 

electrodos para el registro del sueño y ln estimulaci6n ~mig-



dalina. 

El est!mulo del kindling (60 Hz, 1 seg., 150-400 ;1A, 

cada 24 horas), se aplic6 a un grupo de gatos durante el SP 

(K-SP) y u otro grupo durante la vigilia (K-V), A cada ynto 

se le tomaron registros control de 8 horas. Posteriormente, 

se efectuaron registros de lu misma durnci6n durante ol pro

ceso del KA y en el periodo PK. Los registros se llevaron 

u cabo de las 10:00 a las 18:30 horas y lu npl1caciOn del es

timulo fue a las 13:00 horas ! 20 minutos. Los porcentajes, 

nOmero y duraciOn media de las fases de V, SOL-! y SOL-11 fue· 

ron annlizndas en las horas de registro poligr~fico (tiempo 

total) y, el an~lisis del SP se llevO a cabo en el tiempo to

tal, en el pcdodo prcesttmulo y en el postesttmulo. J,os re

sultados mostraron que los porcentajes de las fases de V; 

SOL-! y SOL-11 y SP preest!mulo no se modificaron significa

tivamente. El porcentaje de SP en el tiempo total de regis

tro y en el periodo postest!mulo disminuyeron signiflcatlva

mente en el estadio 6 del KA del grupo K-V (P"'0.01 y Pt.0.002, 

respectivamente), La latencia inicial del SP disminuyo en el 

grupo K-V y, aumentO en el grupo K-SP conforme evoluciono el 

KA. Las latencias postest!mulo del SP <le ambos grupos aumen

taron significativamente. Estos resultados no confirman el 

efecto deletéreo del KA sobre las fasos del sueño. Se propo

ne que el KA puede estar provocando un desfasnmiento circadi· 

ca del SP, o bien· puede estar alterando los mecanismos de 

instalaci6n de esta fase de suefio. 



11\TRODUCCION 

El sueño es una funci6n integrativa del siste

ma nervioso central. La epilepsia, u su vez, es un tran_!! 

torno del sistema nervioso central que comprende tanto ca!!! 

bios celulares como integrativos. La relaci6n entre ambos 

se ha estudiado desde el nivel neuronal en animales de ex

perimentaci6n hasta la epilepsia clínica en el hombre. 

Desde la antigüedad se han descrito episodios 

de exaltaci6n y la ocurrencia de movimientos bruscos dura~ 

te la noche. Mas recientemente se han clasificado de man! 

rn general tres tipos de pacientes epilépticos: Jos que -

presentan crisis durante la vigilia, los qu~ las preftcntnn 

durante el sueño y los que las presentan en los dos ~sta

dos. 

Los estudios clínicos han revelado una desorg! 

nizaci6n del sueño en los registros electroencefulográficos 

de pacientes epillpticos con crisis generalizadas y porcl! 

les. Además, se ha encontrado que las crisis inducidas 

por electrochoque, tienen un efecto deletéreo sobre la or

ganizaci6n del sueño. 

Por varias razones, es difícil determinar la e

pileptog6nesis y su relaci6n con el sueño en seres humanos. 

Los modelos experimentales de epilepsia en animales han si 

do de gran utilidad para el estudio de esta relaci6n, yo 

que han pennltido aproximarse a sus mecanismos básicos, 
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El kind!ing amigdalina es un modelo experimen

tal de epilepsia que consiste en la aplicaci6n repetido 

de un estimulo eléctrico breve y de baja intensidad en la 

amígdala del 16bulo temporal. Alguno• autores han empleo· 

do este modelo para estudiar su efecto sobre el ciclo sue

ño-vigilia, y han encontrado una ulteraci6n de la organiz! 

ci6n del sueño, principalmente una <lisminuci6n del sucfio 

parad6jico. 

En resultados preliminares obtenidos en nuestro 

laboratorio, se ha encontrado que el kindling amigdalina · 

durante el suefio parad6jico no provoca cambios importantes 

en la organizaci6n <le! sueño. Sin embargo, estos resulta

dos no han sido comparados con los obtenidos con el kin<l

ling amigdalina realizado durante la vigilia. 

En este trabajo experimental se compara y est! 

dia longitudinalmente (día a <lía), la influencia de ln ev2 

luci6n (génesis, propagaci6n y establecimiento) de crisis 

focales que culminan en crisis convulsivas generalizadas 

sobre la organizuci6n del sueño de gatos estimulados du -

rantc la vigilia y durante el sueño parad6jico. 



MARCO TEORICO 

SUEflO 

El sueño es una funci6n básica de carácter cícli

co que poseen los mamíferos y algunos vertebrados inferio

res, En las especies menos rvolucionadas, en las que el 

sueño no está claramente definido, se han observado perío

dos de actividad alternado.s con períodos de reposo. 

El ciclo suefio-vigilia se presenta de una forma 

ultradiana en las aves, los reptiles y los mamíferos infe

riores y de una forma circadiana en los mamíferos superio

res, y, en el hombre n partir de Jos b-8 meses de rdnd 

(Kleitman, 1963; Hassenberg, 1965). 

Las características electroencefalográf lcas de es

tos estados se han podido diferenciar gracias al descubri

miento del electroencefalograma realizado por Berger en 

1929. Desde entonces se han llevado a cabo estudios de la 

actividad eléctrica cerebral en el hombre y en los animales 

inferiores. 

Loomis y col. (1935 a, b) fueron los primeros en 

estudiar la actividad eléctrica cerebral d~rante el suefto. 

Estos autores descubrieron que el electroencefalograma 

(EEG) no es uniforme, sino que es un proceso variable quo 

va cambiando de patr6n durante el dormir. Estos cambios 

los clasificaron en fases de sueño de la A a la D, de acuer

do con los cambios del umbral al despertar, segGn los dife-



rentes patrones electroencefalográficos, La fase A la ca

racterizaron por una desaparici6n peri6dica del ritmo alfa; 

en la fase B este ritmo desaparece por completo y es susti

tuido por un ritmo irregular de bajo voltaje. En la fase C 

se presenta una actividad en forma de huset. de 14 cps, por 

lo que Loomis y col. (1935 a) los llamaron "Ilusos del 

sueño", En la fase D aparece una lenti ficaci6J1 de la acti

vidad cortical de 1.5 a 3 cps, la cual en la fase E, se 

acentúa llegando hasta 0.6 - 1.5 cps (Loomis y col., 1937), 

En 1936, Derbyshire y col. encontraron cambios 

eléctricos en el EEG de gatos no anestesiados, en los que 

se observaron períodos de actividad cortical rápida que in

terpretaron como un estado de vigilia alerta. Estos per!o

dos también fueron observados por Rheinberger y Jasper 

(1937). Asimismo, Klaue (1937) describi6 dos etapas de 

sueño en gatos cr6nicos y report6 una actividad rápida y do 

bajo voltaje, estado que interpret6 como una segunda etapa 

de sueño que denomin6 "sueño profundo". 

Desde 1765, Fontana (referido por Jouvet, 1967) 

observ6 que los animales presentaban episodios motores es

pontáneos mientras dormían; y a esta etapa de sueno con 

"convulsiones" la denomin6 "sonno profondo". 

Posteriormente, Aserinsky y Kleitman (1953 a) ob

servaron durante el sueño de niños, la aparici6n de movi

mientos oculares ~ápidos concomitantes con la actividad 

electrocncefalográfica rápida y de bajo voltaje. Más tarde, 



Ascrlnsky y Kleitman (JYS3 a, 1955 a, b) y Demcnt y 

Kleitman (1957 a, b), corroboraron en el adulto la relación 

de ambas actividades y ademds, encontraron que estaban re

lacionadas con los reportes oníricos. En 1958, ílement en

contró en el gato la presencia de los períodos de suefio con 

movimientos oculares rápidos acompañados de la actividad 

EEG rápida y de bajo voltaje. 

Esta fase de sue~o ha recibido diferentes nombres; 

entre los m6s comúnmente utilizados están el sueilo con en

soñaciones (Dement y Kleitman, 1957 a, b), sueño activo 

(Dement, 1958), sueño paradójico (Jouvet y col., 1950), es

tado D (del inglés "Dream state") (Hart11ann, 19b7) y sueno 

REM (del inglés "Rapid Eye Movement") (Ascrinsky y ldcitman, 

1953 a). En esto tesis se empleará la denominaci6n de 

sueño paradójico o SP. 

Por otro lado, Jouvet y col. (1959) encontraron 

la presencia de atonía muscular simultánea a los períodos 

de movimientos oculares rápidos y a la actividad "EG rápida 

y de bajo voltaje. Por estas configuraciones, estos auto

res denominaron a esta fase, suoño parad6jico. 

Con estos estudios se pudo establecer la existen

cia de una alternancia entre los pcrfodos de sueño de ondas 

lentas y los períodos de sueilo con movi•ictos oculares r6pi

dos. 

Dement y Kleitman (1957 a) clasificaron el suefto 

de ondas lentas en cuatro fases: en la fase 1 se presenta 
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una actividad EEG relativamente rápida, de bajo voltaje, y 

la ausencia absoluta de husos y de potenciales agudos bifá

sicos de alto voltaje, denominados complejos K. La fase 11 

se caracteriza por Ja presencia de husos, actividad EEG rá

pida y de bajo voltaje, actividad theta y·.complejos K en la 

regi6n anterior y del vértex. La fase 111 presenta ondas 

lentas de alto voltaje y husos de sueno. La presencia Je 

ondas delta de gran amplitud y sin husos de suef\o caracteri

zan a la fase IV. Por 6ltimo, la fase de movimientos ocula

res rápidos fue caracterizada por la presencia de snlvas o 

trenes de alfn (de 1 a 2 cps más lenta que los de la vigi

lia), mezclada con actividad de bajo vol taje. Además, inme-

diatamente antes y durante esta fase de sucfio se presentan 

ondas triangulares en forma de dientes de sierra denominadas 

ondas heráldicas. 

Posteriormento, se rcuni6 un comit6 internacional 

para uniformar los criterios acerca de Jos cambios elcctro

cnccfalográficos de cada una de las fases del sucfio y rola· 

donarlos con los cambios en el electrooculograma (EOG) y 

en el eloctromiograma (EMGJ. Esto dio origen a un manual 

para la clasificnci6n del sueno en humanos, editado por 

Rechtschaffcn )' Kales en 1968. Un este m¡unial se l!eg6 a la 

siguiente clasiflcaci6n poligráfica de las diferentes fases 
' 

del ciclo sueno-vigilia: 
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Aspectos poligráficos del ciclo sueflo-vigilia en el hombre 

Los cambios electroencefalogr6ficos durante las 

diferentes fases del sueno, se cuantificaron, seg6n su por

centaje en periodos de 20 a 30 segundos. A estos periodos 

se les denomin6 6pocas. 

Vigilia 

La actividad EEG~e la vigilia atenta se compone 

de actividad r&pidn (15-30 cps) y de bajo voltaje (20-30 pV) 

o actividad beta. La vigilia en reposo con los ojos cerra

dos se caracteriza por la apnrici6n del ritmo alfa (8-l2 

cps) en las regiones parieto-occipitales. Estn faoc se 

acompafia de tono muscular variable y de movimientos ocula

res irregulares. 

Suef\o de ondas lentas 

Pase I. La transici6n de la vigilia a la fase I 

del suef\o de ondas lentas, se caracteriza ¡>or una disminu

ci6n en la cantidad (menos del SO\ de una 6poca) y amplitud 

de la actividad alfa. Esta fase de sueflo se define ademSs, 

por la aparici6n de actividad de 2-7 cps o barida theta. En 

esto fase de sueflo pueden aparecer movimientos oculares len

tos y el tono muscular disminuye en forpm regular. 

Fase II. Esta etapa se define por ln presencia 

de husos del sueno (12-14 cps), de complejos K en la regi6n 

del v6rtex y menos del 20\ de actividad lentn (0.5-2.0 cps) 

o actividad delta. Los movlmiento~ oculares dosupnrcccn y 
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el tono muscular sigue disminuyendo, 

Fase III. Se define por el incremotno de la acti

vidad delta en un 20-50\ de una época. Los husos del sueño 

pueden o no estar presentes en esta 'etapa. Hay ausencia de 

movimientos oculares y el tono muscular se ~ncuentra dismi-

nuido. 

Faso IV. Se define por presentar la actividad 

delta en más del 50\ de la época. Los husos del suefio pue-

den o no estar presentes. En esta fase pueden aparecer mo

vimientos oculares lentos; el tono muscular está más dismi-

nuido que en las etapas anteriores*. 

Suefio paradójico 

Esta fase de suefio se caracteriia por la aparición 

de actividad electroencefalográfica de bajo voltaje y con 

frecuencias semejantes a las de la fase I de ondas lentas. 

Frecuentemente se distinguen ondas "en dientes de sierro" en 

las regiones frontales y v6rtex. En ocasiones se puede ob

servar actividad alfa con 1 6 2 cps más lenta que en la fa

so de vigilia. En el EOG se presentan movimientos oculares 

rápidos y en el EMG se registra una atonía muscular constan

te, interrumpida por contracciones musculares breves. 

Esta fase de suefio aparece durante la noche a in

tervalos de 90 minutos, por lo que en el transcurso de ln 

noche ocurren 4-5.episo<lios de suefio paradójico. 

Actualmente se tiende a denominar a las fases III y IV 
conjuntamente, como fase "delta". 
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Dl oclen de aparici6n de lus fases del ciclo suefio

vigJ lia no siempre sigue Jo sucesi6n previamente scfialuda¡ 

durante la noche aparecen de forma irregular, presentándo· 

se muyor cantidad de ondas lentas en lu primera purtc de la 

noche y mayor porcentaje de SP en la segunda parte. El SP 

en condiciones normales, nunca va precedido de upisodios de 

vigilíu. 

~spectos poligráficos del ciclo suofio·vigilia en e~ 

La clnsificuci6n elcctrofisiol6glca do las fases 

dol sueflo en el gato no se ha estandarizado como en ol hom· 

hrc. Sin embargo, las característica> de las fase' del cí -

clo sucfio·vigiliu reportadas por Jouvct (1962), Dclorme y 

col., (1964) y Stcrmnn y col. (1965), han sido las más común

mente utilizaJus para la clasificaci6n del sueno en gatos. 

Estos autores identificaron la fase de vigilia, dos fases 

de ondas l<>nt:is 1 y 1 l y ln fnse de SP, cuyas caractcdsti · 

cas se <lescrlblrln a continuaci6n: 

Vigilia 

La vigilia alerta se caracteriza por ln npnrlci6n 

de actividad rlpida (Z0-30 cps) y de bajo voltaje (menor de 

SO pV), J,a vigilia en reposo estfi carnctcrizada por Jn pre

sencia <le actividad <le S·S cps y de bajo voltaje. En um· 

bos estados Je vigilia, el tono muscular se encurntrn ole· 

vado y Jos movimientos oculares son irregulares, 
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Sueño de ondas lentas 

Fase l. Esta fase está constituida por husos 

de sueño de 8 a 18 cps, mezclados con ondas lentas (3-4 cps) 

de alto voltaje y actividad de 5-8 cps de bajo voltaje. En 

esta fase de sueno el tono muscular dismiuuye, se torna re-

gular y cesan los movimientos oculares. 

Fase 11. Se caracteriza por la aparlci6n de ac

tividad del ta de al to voltaje de manera continua. Durante 

esta fase de sueño, también se puede observar la aparici6n 

de espigas monofásicas de alto voltaje, denominadas activi

dad ponto-gen(culo-occipital*, principalmente pocos segundos 

(20-30) antes de la lnstalaci6n del SP. A este período se 

le ha denominado sueño fásico en ondas lentas (SFOL) (Sl'OJ., 

del francés Sommeil Phasique a endes lentes; Thomas y 

Benoit, 1967). Esta fase de sueño se acompaña de una dis

minuci6n del tono muscular y la ausencia de movimientos 

oculares. 

Sueño parad6jico 

Se caracteriza por la presencia de actividad EEG 

semejante a las de la vigilia alerta, con una frecuencia de 

20-30 cps y una amplitud de 20-30 pV. Concomitantcmente, 

se preYcnta una atonía muscular (principalmente de los mós-

culos antigravitntorios) 'con contracciones musculares bre-

La actividad ponto-gcn!culo-occipital serd descrita en 
detalle en el capítulo de mecnnismos del sueño parad6-
jico. 
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ves, Además se presentan movimientos oculares rápidos, ac

tividad ponto-genículo-occipital y actividad theta en el 

hipocampo, 

El SP de un gato adulto normal se presenta des

pu6s de un pcrfodo variable de SOL, después aparece peri6di

camente (cada 20-25 minutos) con una duraci6n mediu de 6 

minutos. 

Conductualmente, durante el suefio parad6jico los 

gatos toman la posici6n de ovillo y presentan movimientos 

rápidos de las orejas, <le las extremidades y de las vibri-

sns. 

Fen6menos t6nicos y fásicos del suefio pnrad6jico. 

Durante el SP del gato se presentan fen6mcnos t6nlcos y fc

n6mcnos f&sicos. Los fen6menos t6nicos son eventos elcctro

flsiol6gicos que aparecen de manera continua durante toda 

la fase de SP, entre los que se encuentran la atonía muscu

lar, la actividad EEG rápida y de bajo voltaje, y la acti

vidad theta registrada en In porci6n dorsal y ventral del 

hipocampo. Los fen6mcnos f6sicos son los eventos electro

fisiol6gicos que se presentan de manera iterativa durante 

el SP, tales como los movimientos oculares rápidos, las con

tracciones musculares breves y la actividad ponto-gen[culo

occipitnl (Jouvet, 1967), 
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Aspectos neurofisiol6gícos 

Sucfio de ondas lentas 

El estudio de los mecanismos ncurofisiol6gicos 

del sueno comcnz6 con la obscrvaci6n hoy cl&sica de Bremer 

en 1935, en relaci6n a los efectos de las secciones trans

versales Jcl tallo cerebral sobre el HEG cortical. La scc

ci6n total del tallo cerebral del gato realizada al nivel 

de la uni6n mesoJlenccfdlica, seccionando todas las aferen

tes de los nervios craneales, a exccpci6n de los pares 1 y 

ll e interrumpiendo las efercncias motoras del cerebro, 

excepto las responsables de los movimiento• oculares verti

cales, provoca signos clcctroencefologrSficos y vegetativos 

semejantes a los del sueno de ondas lentas. El animal pre

senta un EEG cortical del sueno de ondas lentas permanente 

con breves períodos da alertnmicnto que se logran s6lo por 

medio de una estimulaci6n sensorial muy intensa. llre1ncr 

d.cnomín6 a esta prcpnrnci6n 11ccrvcau isolé 11 o cerebro nis· 

lado. 

Con el fin de verificar la importancia Ju Ja in

formaci6n somatosensorlnl en el control del sueno, Dremcr 

<lesarro116 otra prcparaci6n en la cual rcaliz6 una scccl6n 

total a nivel de la uni6n medular con el tallo cerebral. 

La sccci6u en esto nivel elimina toda la entrada somatoscn· 

serial, dejando intactas las afercncias de los nervios cra

neal es. Bromar denomin6 a es ta preparnci6n "encephal é iso-

16" o encéfalo aislado, con la que mostr6 que cuando el DEG 
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está sincronizado, la estimulaci6n sensorial produce el des

pertar clcctrocnccfalográfico de larga duraci6n y la Jila

taci6n pupilar. En ausencia de estímulos sensoriales, el 

animal presenta períodos espontáneos y alternantes de 

"despertar" y 11 sucño 11
1 similares a los que aparecen en ul 

animal intacto. 

Posteriormente, Noruzzi y Nagoun (1949) encontra

ron que la aplicaci6n de estímulos el6ctricos de alta fre

cuencl a (100 a 300 pulsos/seg) y de bajo voltaje a la for

maci6n reticular mescnfálica, produce el despertar conduc

tual y clectroenccfalográfico en gatos anestesiados o on 

preparacl6n cnc6falo aislado. Estos mismos autores mostra

ron que la lesi6n de la zona rostral al sitio estlmula<lo, 

inhibe el despertar provocado por la estimuloci6n el6ctrl

ca, proponiendo que el despertar se debe a una in(luencla 

activadora cauda-rostral o ascendente; debido a esto die

ron origen al concepto de sistema reticular activador as

cendente. 

Más tarde, Arduini y Noruzzi (1953), mostraron 

que la estimulaci6n olfatoria de gatos en preparaci6n de ce

rebro aislado, producía períodos fásicos de dospertar EEG 

en Ja neocorteza. Esto llev6 a la rcalizaci6n de nuevos ex

perimentos. 

Batsel (1960) llev6 a cabo experimentos en perros 

en prepnraci6n de cerebro aislado mantenidos por varios 

días (cr6nicos), y observ6 que conforme progresaban Jos 
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días disminuía la cantidad de husos de sueno y aparecía la 

desincronizaci6n¡ a esto, le sigui6 la presencia de ciclos 

de sincronizaci6n-<lcsincronizaci6n. Dcspuls, este mismo 

autor (1964), estudi6 la misma pre~araci6n Je manera cr6ni

ca en gatos sin bulbo olfatorio y sin nervio-6ptico y en

contr6 que a pesar de esta deaferentaci6n total, los anima

les presentaron ln desincronizaci6n espontánea·. 

Estos resultados también fueron obtenidos por 

Villablanca (196Z, 1965), quien describi6 la aparici6n de 

períodos <le <lesincroniznci6n a los 7-10 dlas después de la 

operaci6n de los gatos. A<lemfts, este autor estudi6 la con

ducta pupilar en la preparaci6n cerebro aislado cr6nico y 

cncontr6 al igual que Ber1uchi y col. (1964), que los ani

males presentaban una extrema miosis durante los perí'odos 

de sincronizaci6n )' una miosis menos marcada en los perío

dos <le <lesincronizaci6n. 

Además de los cortes anteriormente scfialudos, 

Batini y col. (1959) realizaron una secci6n transversal 

modio-pontina pretrigeminal y describieron un EDG desincro

nizado y signos oculares similares a los de la vigilia, su

giriendo que este resultado se debe a la supresi6n de la in

fluencia desactivndora ascendente originada en el tallo ce-

robral bajo. Posteriormente, Zernicki (1968) demostr6 que 
' 

los gatos bajo esta preparaci6n, presentaban pedodos alter

nantes de vigill:i y sueño, aunque hubo una tendencia marca

da hacia el insolllllio. Asimismo, Moruzzi en 1963 mostr6 que 
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el estado de dcsincronizaci6n producido por la prcparici6n 

mcdio-pontina prctrigcminal era un genuino estado de vigi

lia, ya que al presentar diversos estímulos al animal, 6stc 

respondía adecuadamente, lo cual n6 sucedía durante los pe

ríodos de sincro11izaci6n. 

En otro estudio experimental, Jouvet (1962) mos

tr6 que la secci6n prebulbar practicada en la.uni6n del 

puente con las pirámides bulbares, tiene ~rectos similares 

a 101 producidos con la secci6n medio-pontlno protrigcmiual. 

Estos estudios sugirieron la existencia de un mccanisn10 ca

paz de mantener a la vigilia en forma t6nica, en estructu

ros localizadas en la zona rostral del puente y o los meca

nisnios sincroniza<lorcs en una rcgi6n que se cxticn~c Jcs<lc 

la zona del puente hasta el bulbo. 

Despu6s de los experimentos de secciones, surgie

ron los estudios de estimulaci6n y lesi6n que intentaron 

localizar las estructuras sincronizadoras del EDG en el 

tallo cerebral bajo. 

Magnes y col. (1961) mostraron que la estlmulnci6n 

n bajas frecuencias del ndclco del tracto solitario y del 

nGcleo reticularis, produce ondas lentos y husos de sucfio 

en animales en preparaci6n enc6falo aislodo. Fnvale y col. 

(1962), encontraron los mismos efectos al estimular ndemás 

los núcleos reticular pontis orali~, de Bechtcrcw, ~ 

laris pontis cau'dalis, ~ntocclularis, pnrvicclulnris y 

vcntralis, Algunos de estos ndcleos, como se verd m6s u<le-



lante, también han si<lo involucra<los en los mecanismos de 

instalaci6n <lel sr. 
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llonvallct y Bloch (1961) y llonvallet y Allen 

(1963), mostraron que el despertar fdsico producido por la 

estimulaci6n reticular, aument6 y se prolong6 después de 

realizar lesiones limitadas <lel bulbo, Por esto, sugirie

ron que las respuestas fásicas <lel sistema rctlculur acti

va<lor pueden inhibirse por impulsos que surgen de la rcgi6n 

del tracto solitario. Sin embargo, los resultados <le Rossi 

y col. (1963) contradicen la influencia t6nica que este 

n6cleo ejerce sobre la slncronizacl6n Je! EEG, ya que no pu

dieron producir la sincronizaci6n del DCG mc<linnte la hemi

scccl6n rc:1liza<la a nivel cau<lo-pontina~ 

Posteriormente, Jouvct y Rcnault (196ft) mostraron 

que la destrucci6n subtotal del sistema del rafe, <lcsdc par

te superior del bulbo hasta la uni6n pontomcscnccfálica pro

dujo un insomnio por 3-4 días. Nds tarde, el suufio reapnro

ci6 pero estuvo reducido en un 80\. Los autores scfialaron 

que la parte mds rostral de los n6c!eos del rafe <lcstrui<los, 

estaban locallza<los por arriba del puente, es decir, rostra

les a la secci6n mcJiopontina prctrigcmlnal, sugiriendo que 

el efecto <le esta prcpnraci6n posiblemente se dcha n la 

desconcxi6n <le J;1s estructuras siucronizadora5 o hipog6ni-

cns. 

Más recientemente, Ccspuglio y col. (1979) nl lle

var n cabo el congalamiento reversible de los nGclcos del 



rafe, encontraron tttte a] Jcsactivar el rafe ~~Tsalis se 

producía lu instalaci6n del SOL y del SP. Con esto propo

nen que este nócleo juega un papel en lo deslncr0nizoci6n 

de la vigilia. 

21 

Otro hecho que no apoya Jo anterior, es que la es

timulnci6n eléctrica repetida (cada 24 horas), de bajo in

tensidad y corta duraci6n del núcleo del rafe dorsal is du

rante la vigilia, provoca un decremento de la latencia de 

upnrlci6n del SOi. y del SP (Fernlindez-Guardioln y col., 

1981). 

Por otra parte, Hess (1944) mostr6 que In estimu

laci6n eléctrica n bajas frecuencias de Jos nócleo• de lu 

linea media del tdlamo, produclan signos conductualus de 

somnolencia en el gato, Estos resultados fueron confirma

dos 'posteriormente por J\kert y col. (1952), 

Desde las observaciones de Von Economo (1929) so

bre In "encefalitis letárgica" se dio importancia al hipo

t6Jnmo posterior sobre los mecanismos de desincronizacJ6n 

del EEG y el despertar conductual. 

Posteriormente, Nauta (1946) observ6 que la lesi6n 

en el Srea pre6ptica y suprnquiasm4tica del hipotálamo de 

la ruta, producían un estado de insomnio. Estos resultados 

fueron confirmados por McGinty y Sterman (1968) en el gato 

sugiriendo que esta lcsi6n libera al proceso que inhibe los 

centros del tallo cerebral, disparadores del suefto. Estos 

resultados son congruentes con el trabajo de Stermnn y 

Clemente (1962) quienes encontraron que la cstimulaci6n 
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cllctrica de ta regi6n prequiasmática provoca la sincroni

zaci6n cortical y la conducta de suefio. 

22 

Se tienen evidencia& anut6micas <le ta existencia 

de conexiones del hipotllamo a la fonnnci6n reticular y n 

n6clcos del tallo cerebral (entre ellos al rafe dorsal). 

Recientemente Sakai y col. (1983), mediante la t6cnica del 

transporte retr6grado con pcroxidusa del rdba~u mostraron 

la presencia da proyecciones directas del hipotálamo poste

rior hacia el tcgmentum pontino, lo cual apoya la tesis lle 

que el hipotálamo juega un papel importante en los mecanis

mos de desincronlzaci611 l:EG )' d"1 despertar co11d11ct11:1l. 

Todos estos trnbajos que intentan encontrnr los 

sustratos anat6micos involucrados en los nwcanhmos del SOL, 

son complementados por evidencias que dan importancia a lu 

serotonina como principal neurotransmisor del sistema Jel 

rafe, lo cual será descrito mds adelante. 

Suefio parad6jico 

En esta secci6n se mencionarán los estudios que 

se han realizado para delimitar las regiones involucradas 

en los mecanismos de instalaci6n y mantenimiento Jcl suefio 

parnd6jico. A esta fase de suefio se le han descrito <los 

tipos de componentes; los ascendantes como son la dcsincro

nizaci6n cortical, los mdvimicntos oculares rápidos y ta 

actividad ponto-gcnículo-occipltnl; y un componente dascen

dentc como la atonía muscular. 

Jouvet (196Z) realiz6 una serie de secciones 
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transversales del tallo cerebral y cncontr6 que In sccci6n 

practicado a nivel de las dos terceras partes posteriores 

del ndclco reticularis pontis caudalis, en Ja uni6n del 

puente con las pirámides {secci6n caudo-pontina), Impide la 

atonía muscular sin afectar Ja 1ctivida<l elcctrocnfalogr6· 

fica Je bajo voltaje y los movimientos oculares r~pidos. 

Con la •~cc16n ponto-mcsencef4lica cncontr6 una sincroniza

ci6n del EEG en la rcgi6n ~astral a la secci6n y una Jcsin

cronizaci6n en la parte caudal; la duraci6n y la frecuencia 

del SP fueron similares a las del animal intacto. Finalmen

te en Jo secci6n mesodfoncefálica encontr6 11n;1 suprcsi6n de 

la vigilia, la aparici6n de actividad lenta de alto voltaje 

y sin modiflcacloncs en los componentes Jcl SP. 

Posteriormente Rossí y col. (1963) sugíderon qtw 

la localizaci6n de las estructuras disparadoras del SP, se 

encuentran a nivel del n(Ícleo retlcularis pontls oralis y 

rostral al nGclco rcticularis pontls caudalis, ya que la hc

misccci6n lateral localizada enfrente <le estas estructuras 

suprime o retarda la dcsincronlzaci6n cortical ipsilaturnl 

del 51'. Mientras que la hemisccci6n a nivel más cnudnl no 

involucro una asimetría de la desincronizaci6n cortical 

(Ros1i y col., 1963; Candia y col., 1962). 

Hn cunnto al estud lo ele 1 es iones espcd ficas, se 

ha encontrado que Ja destrucci6n casi total del n(Íclco ECti_: 

~~ontis caudalis y una parte del núcleo ,!2tlcu1~ 

pont~EJ:'tl is, suprimen In inst~laci6n del Sl', tanto en sus 
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manifestaciones conductualcs como electrocncefalogrdflcas. 

Los animales presentan períodos de hiperactividad y compor

tamientos parecidos al estado "alucinatorio" (Jouvct, 1961, 

1962)•. 

Los estudios posteriores encaminados a buscar los 

sustratos anatomo-funcionalcs del SP, han tomado en cuenta 

tres de las caractcr[1ticas más sobresalientes de esta fase 

de sueño: la presencia de la actividad PGO, la ausencia del 

tono muscular y la dcsincronizaci6n cortical. En los si

guientes plrrafos se describirán los resultados experimen

tales basados en estos tres aspectos. 

La actividad ponto-genlculo-occipitnl {PGO) rcci

bi6 este nombre (Jeannerod, 1965), ~orque iniclalmante fue 

descrita en la formaci6n reticular pontina (Jouvet y Michel, 

1959) y posteriormente en el cuerpo gcniculado lateral 

(Niki ten y col., 1961) y en la corteza occipital (Mourct y 

col., 1963). A partir de estos estudios se ha descrito la 

propagoci6n de esta actividad hacia los n6clcos oculumotorcs 

I I I, IV y V! (Cost in y llafcmann, 1976 ¡ Cespugl io ¡• col., 

1976; Gadea-Ciria, 1976), col(culo superior, corteza paricto 

occipital (Calvct y col., 1964), corteza auditiva (Roffwarg 

)' col., 1979), corteza cerebcl ar (Poi l et, 1973), estructu

ras tal4micas como el n6clco pulvlnar, hah6nuln, nGclco ven-

Debido a la localizací6n del núcleo lt'ticularls ponl.!_s. 
caudalis, Jouvct denomina a Ja fase uCSI' sueño rom&on
ccflílico. 
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trol postcromcdiol, nócleo central lateral y nócleo lateral 

posterior (llobson, 1964); y estructuras Iímbicas como el 
1 

girus dnguli, hipocampo y amígdala (Calvo y Fern5ndez-

Gunrdiola, 1984). 

La actividad PGO est6 constituida por potenciales 

monofásicos que presentan un voltaje de 200 a 300pV y una 

duraci6n que puede variar entre 100 y 150 mseg, Nunca 

ocurre durante la vigilia bajo condiciones normales. El 

ndmero total diario de potenciales PGO del SP es de 

13,000 + 1,500. La frecuencia media de esta actividad du-

rante el SP es de 60 por minuto. Usto uctlvl<lad puede pre

sentarse en forma uisluJa, en pares y en salvas de más de 

cinco potenciales separados por intervalos de IDO mscg. (ver 

Jouvct, 1972), 

Se ha propuesto que la actividad l'GO es la rcsp.on

sable de los movimientos oculares rápidos, ya que se ha ob

servado que las espigas PGO se propagan hacia los nóclcos 

oculomotorcs y los potenciales PGO del cuerpo geniculndo la

teral, preceden o coinciden con el inicio del movimiento 

ocular (Kiyono y Jeannerod, 1967; Cespuglio y col., 1975), 

Aunque las regiones disparadoras de los potencia

les PGO no están claramente definidos, se ha propuesto la 

particlpaci6n de diferentes estructuras pontinas en loa me-

cr1nlsmos gcncraJoros <l~ cstit actividad. La sccci611 medio-

pontino o Ja clectrocoagulaci6n del tegmentum pontino la-

tcral (rostral a los nÚl"lcos vestibulares y ventral al 
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locus coeruleus) suprimen la actividad PGO (Jouvet y col., 

1965). 

Posteriormente, McCa rley y llobson (1971) encentra -

ron por medio del registro de la actividad unitaria, que 

las neuronas del campo tegmental gigantoe"elular (CTG) au

mentan su frecuencia de disparo durante el SI'. Recientrmcn-

te McCarley e !to (1983) realizaron registros· intracelula

res en la porci6n medial de la formaci6n reticular pontina, 

es decir, en el CTG y en el nócleo reticular tcgmental del 

gato, se encontraron que las descargas neuronales de estas 

regiones, preceden a los potenciales PGO del cuerpo genicu-

lado lateral por 50-100 mseg. Además. Vivaldi y col. (1980) 

y Baghdoyan y col. (1984) han encontrado que la estimulu

ci6n con carbucol del CTG pontina, aumenta el porcentaje 

del SP. Sin embargo, Sakni (1980) mostr6 que la lesi6n del 

CTG con leido ka[nico no altera la aparici6n del SP, ni sus 

características propias como son los potenciales PGO y la 

atonfa muscular. Así, este autor sugiere que este grupo ce

lular no juega un papel importante en Ja generaci6n del SP. 

Por otro lado, Sakai (1980) tomando en cuenta las 

conexiones sinlpticas de los grupos neuronales pontines, 

intcnt6 determinar las caractcr[sticas citoarqultect6nicas 

del puente y as[ dar los.sustratos anat6micos del SP. Ade

más para determinar el papel fisiol6gico de varias estruc

turas pontinas ~ealiz6 estudios de lesi6n, estlmulaci6n y 

registro unitario, lo cual le permiti6 precisar la signifi-
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canela funcional de neuronas pontinas individuales. En es

te ~studio refiere Ja presencia de grupos neuronales espe

cfficos localizados en la formaci6n reticular ponto-mosenc2 

fálica dorsal. Asimismo, se J1a encontrado que los n~clcos 

m6s estrechamente relacionados con los mecanismos gcneru<lo

res de la actividad PGO son el área "X", el núcleo parahru

quial lateral, núcleo tcgmental latero-dorsal y el ~1~ 

coeruleus alfa, ya que lesionando bilateralmente estas 

drcas, se sup1·i111e11 las espigas PGO; lo cual no suceJe cuan

do se lesiona el locus subcocruleus, el retlculnrls pontis 

ornlls, reticularis ponlls cnudnlis y el CTG. Con hase en 

estos resultados sP sugiri6 que los grupos neuronales como 

el área 11 X11
1 el núcleo tcgmcntal latcro-dors:il y el para

braquial lateral y algunas neuronas del .!E.E..~~ 

pueden jugar un papel ejecutivo en los mecanismos de los po

tenciales PGO. 

En cuanto u la atonía muscular, Jouvet y Mlchcl 

(1959) sugirieron que 6sta representa una influencia des

cendente del SP sobre las motoneuronas de la mdduln espi

nal. 

Se ha mostrado que la destrucci6n bilateral <le! 

A1·ca situ11da en In pai·tc mc<liodorsal del tegmc11tum po1itino, 

produce episodios normales del SP con deslncronizacl6n del 

EEG, movimientos oculares rdpldos, potenciales PGO y acti

vidad theta hlpocdmplca, pero sin la atonía muscular carnc

terlsticn <le esta fase del suefio [Jouvet, 1962; Jouvet y 
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Delormc, 1965; llenley y Morrison, 1974). La prcscnc:la del 

tono muscular durante el Si' provoca episodios en donde los 

animales se levantan, caminan y na responden n estímulos 

externos (este estado es similar á un estado "nlucinatori.o") 

(Jouvct y Dclorme, 1965). El freu dcstnüdn incluye nl 

locus coeruleus y a la rcgi6n adrnccntc a 61. Sin cmb,1rgo 

los sistemas que son Jcsionndos para producir el SP sin ato

nía, adn no se han determinado definitivamente, pero se hu 

propuesto que exista un mecanismo inhibidor sobre las moto

neuronas espinales. 

Se ha sugerido que el centro responsable Je lo in

hibici6n postsináptica de las motoneuronas espinales cst~ 

localizado nn el puente n nivel de lus n6clcos rcticulurls 

pontís oralis y reticulares pontis cuadalis (llcnlcy y 

Morrison, 1974; Jouvet, 1967; Pompciano, 1976). M6s recien

temente Sastre y col. (1978) sugirieron qui) un grupo de cé

lulas locnlizndas en la parte mediul del ~ coorukus 

~ )' en ln formaci6n reticular tcgmcntal son J¡is responsa

bles de la atonía muscular del SP. 

Con base en estos resultados, Sakai (1980) sugj -

rl6 que un grupo de neuronas situadas en el pucnto (E.!'.!J_

~ cocruleus alfa), ejercen una influcncfo excitntoriu 

sobra las neuronas localizndns en la formacl6n reticular 

bulbar (n6c!co magnocclular), lns cuales n su vez tlancn una 

Influencia inhl~itoria sobra las motoncuronas espinales. 

en cuanto • la dcsincronlznci6n elcctrocnccfolo-



29 

gr&fico <lel SP porecc que estdn involucrados los sistemas 

<le proyccci6n t6lamo-corticales e hipot&lamo-corticnles, ya 

c¡uc ~sta oc\1rrc en gatos talamccto111izados o en gatos co11 

lesiones en el subtdlamo y en la parte caudal del hipot4la

mo (Jouvct, 1962; Naquet y col., 1965; Tokizane, 1965). 

Tambi6n se ho encontrado que la destrucci6n selectiva do la 

formaci6n reticular mcsencef&licn por ácido kaínico no con

duce a la supresi6n de la desincronizaci6n del EEG cortical 

durante el SP (Steriade, 1983), Sin embargo, se ha sugeri

do que las regiones ponto-bulbares como el campo tcgmental 

mngnocelular {llermnn, 1968) o el núcleo reticularis magno 

celularis sean cruciales para la gencraci6n de la dcsincro

niznci6n cortical durante el SP. Se ha encontrado que la 

losi6n electrolftica bilateral del núcleo reticularis ~'!.:. 

!!E. oralis y caudalis, incluyendo la vía ascendente del nú

cleo magnocclularis y las v1as descendentes del perl-locus 

coerul~ alfa que van hacia el magnocelularis {Sakai y 

col., 1979), producen una supresi6n Je la desincronizaci6n 

del EEG cortical durante el sucfio y por lo tanto a un esta

do de SP sin atonía y con actividad PGO y de sincronlzaci6n 

cortical (Jones, 1979; Sastre y col., 1979). Steriadc (1981) 

mostr6 que las neuronas Je la formaci6n reticula~ mesen-

cefálica aumentan su frecuencia de disparo durante el SP. 

Tambi6n se ob"crv6 un patr6n similar de actividad unitario 

en las neuronas del núcleo tegmental laterodorsal, que pro

yectan directamente hacia los núcleos medial o intralamina-
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res talámicos. Más recientemente, Steriadc y col. (1984), 

cncontraro11 en el nóclco magnocclularis ui1 grupo <le neuro

nas que proyectan directamente hacia los n{1clcos mcUia1 e 

intralaminarcs tal~micos; estas ncuro11as 11rcscntan un au

mento de su frecuencia <le disparo sclccti'vamcntc durante el 

SP. Estas evidencias sugieren, que las neuronas bulbares 

juegan un papel importante en los procesos t6nlcos Je In 

actlvaci6n cortical durante el sr. 
A pesar de todas estas evidencias acerca de In ac

tividad PGO, la atonía muscular y la desincronizaci6n cor

tical característicos del SP, se requiere un mayor ndmero 

de conocimientos neurofisiol6gicos, con ol fin de esclare

cer los mecanismos centrales involucrados en la gonc1·;1ci611 

del sr. 

Aspectos neuroquimicos 

Los resultados neuroflsol6gicos y neurofnrmncol6-

gicos sugieren la participaci6n de monoaminas (catocolami-· 

nas: noradrena!ina y dopamina; e indolaminas: serotonina) 

en los mecanismos del suefio. Además, se ha propuesto desde 

principios de siglo la intervenci6n de protelnas y/o r'pti

dos en el control y regulaci6n del sueño, Se han aislado 

factores hipnog6nicos del líquido céfalo raquídeo 

(Legen<lrc y Picron, 1913; Pappcnheimor y col., 1967), <le la 

sangre (Monnier y col., 1963), del tejido cerebral 

(Nagasaki y col., 1974; Pavcl y col., 1977) y de porfusa<los 
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cerebrales (Drucker-Colin, 1973), A pasar Je que estos e•

tu<lios a6n no han caracterizado el factor que induce al 

sueno, todos están <le acuerdo en la hip6tesis <le que este 

factor hipogénico es de naturaleza prot6ica o peptidérglco. 

Actualmente est& claro que el cerchro <lu los ma

míferos contiene un rango importante de p6ptidos que pueden 

ser cons i <le ra<los como ncuromodula<lorcs o ncurot r.in~mi sores 

potenciales. listos p6pti<los frecuentemente juegan un papel 

fl1iol6glco importante fuera del sistema nervioso central y 

se reconoce que pueden coexistir en una misma neurona con 

los ncurotronsmisores clásicos. 

En el gato, la administraci6n <le cloran[cnicol, 

inhihl<lor <le la síntesis Je proteína• (Kroon y Jcn•cn, 1968) 

induce una suprcsi6n del SP por varias horas (Pctltjcnn y 

col., 1980). El inso11111io induchlo por la para-cloro-fcnil!!_ 

lanina (PCPA) no se revierte por la aplicaci6n de 5-hidroxl

trlptofano (5-HTP) en animales pretrntnJos con cloranfcnicol 

{Pctltjenn y col., 1980). También se ha observado que el 

p6ptido "inductor del sueno delta" es capaz de inducir el 

sueno de ondas lentas en diferentes especies (Pavol y col., 

1977; Kafi y col., 1979). De la misma forma la "sust.ancia 

promoto1·a Jcl sucfto 11 induce en fitto1\cs un ~umcnto en el 

sueno de ondas lentas y SP <lep~nJle11Jo <le Ja dosis 

(Nagnsaki y col., 197~; Nagasaki y col., 1980). Sin cmbar· 

go, algunos Je estos efectos han sido difíciles <le replicar 

(Tobler y llorb0J'ly, 1980; Mcndclson y col., 1980). 
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Recientemente Riou y col. '(1982 a) han descrito 

el efecto <le varios p6pti<los que disminuyen el SP, como son 

la angiotensina JI, la renina, la sustancia P y la arginina

vnsotoslnu. Asimismo, hnn sefialado que la aplicaci6n <le 

neurotcnsina, B- en<lorfina, met y leu -en·cefalinas y coleci~ 

toquinina-8 no provocan cambios en las fases del suefio 

(Riou y col., 1982 b). 

Por otra parte, aunque la neuroqu.!micu Je la vi

gilia hu sido poco estudiada, se sabe que Jos neurotransmi

sores más involucrados en este osta<lo son la <lopamina, la 

norepinefrina y Ja acetilcolina. 

Se ha mostrado que la adminlstraci6n de norepine

frinzl y cpincfrl11a, en dosis mo<lcra<lns proJuccn una artiva

ci6n cortical en el gato, paralelo al aumento en la presi6n 

sanguínea (Dell, 1963). Además se ha encontrado que la 

aplicaci6n <le epinefrina en el tallo cerebral proJuco una 

desincronizaci6n cortical (Cordeau y col., 1963). 

Sin embargo, estos resultados son dudosos ya que 

se ha sugerido (Weill-Mnlherbe y col., 1959) que ni la nore

pinefrina ni la epinefrina inyectadas on cualquier cantidad, 

directamente dentro del flujo sanguíneo en animales adultos, 

pasan la barrera hematoencefálica, excepto en el hipotdla

mo. 

Ex is ten ev idenc las acerca Je que la L- JlOPA adm i -

nistrada al gato (Delorme, 1966; Jones, 1970) y al conejo 

(Monnicr y Tissot, 1958), induce un estado Je despertar que 
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Jura continuamente por 5-6 horas. Es posible que Ja !,-DOPA 

acl6e aumentanJo la dopamlna y la norepincfrina en las ter-

1ninnlcs cntccolnmin6rgicns prcsin,pticas. De acuerdo con 

Reis y col. (1970) existe una alta correlaci6n entre el ni

vel de norepinefrlna en el tallo cerebral y la magnitud Je 

excitabilidad en el gato que recibe !.-DOPA. 

Con respecto a la acetilcolina, se ha mostraJo que 

la inyecci6n directa de esta sustancia on la arteria caro

tidca induce un estallo Je activaci6n cortical (Monnier y 

Romanowsky, 1962). El mismo efecto se obtuvo despu6s Je Ja 

inrecci6n intravenosa (Yamamoto y nomino, 1%7). Por otro 

lndo, la fisostigminn, la nicotina y ln pro.stigmina auml~n

tan significati\·amentc el despertar cortical )' conJuctual 

en el animal intacto (Domino y Yamamoto, 1965; Yamamoto y 

Domino, 1965; Kawamura y Domino, 1969). 

Rinaldi y llimwich (1955), ílradley y lllkes (1957) 

sugirieron que el sistema reticular activador mesencef,lico 

es collnérgico. Ya que el despertar con<luctual se induce 

por la nicotina y es suprimido por lesiones en la formaci6n 

reticular mcsencef6lica, nos puede indicar que los agonistas 

colin6rglcos nicotínicos act6an sobre el tallo cerebral 

(Kawnmura y Domino, 1969). Adcm&s, Bnghdoyan y col. (1984) 

han reportado que la aplicaci6n de carbacol en el bulho rn

quldco o en el mesenc6fnlo, produce un aumento significati

vo en el porcentaje de vigilia en las cuatro horas poste

riores :1 su a¡>licaci6n. 



Suefio de ondas lentas 

Ya se ha mencionado que el sistema Je! rafe está 

incolucrado en los mecanismos de regulaci6n Jel sueno Je 

ondas lentas. Además de los resultados nuurofisiol6glcos, 

existen los datos neurofarmacol6gicos quc'apoyan su papel 

en los mecanismos de instalaci6n del sueno. 

Gracias a la t6cnica de hlstofluorcsccncia de 

Falk y col. (1962) )' Dahlstrom y Fuxe (1964), se ha p,odlJo 

mapcar la locnlizacl6n de las c6lulas nerviosas que contic-

nen monoaminas en la rata. Los cuerpos celulares localiza

dos en la línea media del sistema del rafe, desde el rafe 

obscurus en ~.parte caudal del bulbo hasta el rafe .IJ.!i~:11·is ....... 
cu la uni6n entre el puente )' el mcsenc6falo contienen sc

rotonina. Las terminales seroton6rgicas de estos cuerpos 

celulares se ha localizado en la médula espinal, tallo ce

rebral y parte rostral del cerebro (Falk, 1964¡ Fuxe, 1965), 

Por otro lado se ha mostrado que la rescrpina, 

sustancia que <lcpleta catecolaminas e indolaminas, suprime 

el suefio de ondas lentas por 10-12 horas y al SP por lo mo

nos 24 horas, La inyecci6n de 5-llTP que restaura los nive

les normales de serotonlna cerebral, provoca la reaparlci6n 

inmediata del sucfio de onllas lentas, mientras que la inycc-

cl6n de dopamina <lespués,de la aplicaci6n de rcserpina con

duce a la reaparici6n de SP. De aquí se sugiri6 que la sc

rotonina puede estar involucrada en los mecanismos de ins

talaci6n del suefio de ondas lentas y que las catecolamlnas 
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en las del SP (Matsumoto y Jouvet, 1064). 

Por otra parte, se ha mostrado que la PCPA dismi

nuye 1clcctivnmcntc el nivel de serotonina cerebral sin 

can~lnr el nivel Je catecolaminas (Koe y Weissman, 1966). 

Utilizando esta susLancia, Mouret y col. (1968) encontraron 

una disminuci6n de scrotonina ccrchral relacionada i1 una 

disminuci6n del sueno de ondas lentas. Adem4s Ja inyccci6n 

de dosis !Ínlcas intraperitonealcs o intravenosas de 5-llTI', 

rcnliza<ln cuando hay un insom11io total, es capaz de restau

rar Ja alternaci6n del sueno de ondas lentas y el Si'. Esta 

restauraci6n puede durar un periodo de 6-8 horas despu6s 

del cual se reinstala el 'insomnio (Jouvot, 1969¡ Koella y 

col., 1968). 

Sin embargo, existen datos que pueden contrn<lcci r 

el papel hipnogénico de la scrotonina, ya que se ha mostra

do que las neuronas serotonérgicas del sistema del rafe es

tdn m6s activas durante el despertar, disminuyen durante el 

suclio de ondas lentas y a(in más durante el SI' (Cespuglio y 

col., 1981; McGinty y Harper, 1976). Ade~ás también se ha 

mostrado que hay un aumento de la liberaci6n do serotonina 

durante la vigilia (Puizillout y col., 1979). Por esta ru

z6n Kc surgirl6 que la serotonlna sintetizada Jurante la vi

gilia puede inducir a la producci6n o liberaci6n de un fac

tor hipnog6nico durante el sueno. 

Por otra parte, la partlcipac16n del sistema peri

vcntrlcular en los mecanismos del sucfio tiene un papel im-
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portante, pues se ha mostrado que la adminlstracl6n intra

cistcrnal del líquido cof~orroquldeo de animales privados 

do sueno, tiene un efecto hipnog6nico sobre animales pru

tratados con PCP,\, A<lemlÍs Bobilicr y col. (1980) mediante 

el análisis de la glucosa marcada, han mostrado que Jurante 

el sueno de ondas lentas solamente los plexos coroides pre

sentan un aumento en su uctivi<laJ. 

Suefio parad6jico 

A partir de las evidencias experimentales se ha 

sugerido que los neurotransmisores más involucrados en los 

mecanismos del SP son la norcplncfrina, la ncetilcolinn y 

la scrotonina. 

Se ha mostrado mediante t6cnicas de histofluores

cencia que los cuerpos celulares de neuronas que contienen 

noreplncfrina, en su mayoría están situadas en la pnrto 

dorso-lateral del tegmcnto pontino (Dahlstrom y Fuxc, 1964), 

donde se ha localizado la mayor actividad de la mononmido

oxidasa (enzima que est• involucrada en el catabolismo de 

mo11oaminas) (llashimoto y col., 1962). 

En cuanto a las cntccolaminas so ha mostraJo que 

ln los16n del n6clco Jocus coerulcus está asociado con una 

dismlnuci6n de noreplncfrina en el cerebro nntorlor y con 

un efecto supresor del SP1Jouvet y Delorme, 1965). La le

si6n de las áreas. vecinas a locus cocruleus (locus sub~ 

ruleus, núcleos parahraquial lateral y medial), tnmbí6n 

conducen a una suprcsi6n de esta fase de sueño (Russo11 y 



37 

col., 1967). 

La udministrnci6n de alía-mctil-paratirosina 

(AMPT), (sustancia inhibidora de la síntesis úc catecolami

nas o nivel da la tiroslna hidroxilasa) y de disulílram 

(bloqueador selectivo de la síntesis de norcpinefrinn a ni

vel úc la dopamina-bcta-hidroxilasa), suprimen selectiva

mente el SP (Jouvet, 1969). Sin embargo, Marunt2 y 

Rcchtschaffen (1967) no encontraron cambios en el SP des

pués de la ndministrnci6n de AMPT, a posar Je que la canti

dad dl' norepinefrina cerebral se redujo en un 50\. 

Recientemente, se ha npoyaJo el papel de las cnta

colamina• en el SP, ya que se ha mostrado que ln udministra

ci6n int raperi tono al de propnnolol, bloqucmlor noradrcnl-r¡: i -

co do los receptores p1 y p2 reduce el porcentaje del SP an 

ln ratn (Ncndelson y col., 1980). En otro estudio semos

tr6, tambi6n en ratas que ln inyección intraperitoncal de 

propanolol disminuye el SP dependiendo de la dosis, sin 

afectar significativamente las otras fases del suefio 

(Lanfumey y Adrien, 1982)- Asimismo se encontr6 que la in

hibici6n <lel SI' puede ser revertida por la admini straci6n 

de isoprotcrenol, agonista noradren6rgico de los receptores 

JI¡ y Ji2 [Lanfumey )' Adricn, l98l, 1982). 

Acetilcolina 

En cuanto a los mecanismos colin6rgicos involucrn

dos en el SP, existen evidencias que sugieren la participn

cl6n de In acctilcollna en los mecanismos de instalncl6n de 
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esta fase del sueño. 

La administraci6n sistémico <le atropina (Juuvct, 

1962; Khazan )' Sawyer, 1964; Loizzo y Kongo, 1968) y la in

yecci6n intraventricular de hemicolina-3 (inhibidora <le Jo 

captura <le colina) (llana, 1970; Domino y \;tawiski, 1971) 

suprimen selectivamente Dl SP. 

Matsuzaki y col. ll9b7) y l\hazan (1967) mostraron 

que la ndministraci6n <le escrina aumenta la <luraci6n del 

SI'. Asimismo, George )'col., (1964) y llobson (1980) señala

ron que la aplicaci6n <le eserina o cnrbacol (agonista coli

nérgico) en l~ formaci6n reticular del tallo ccrchral, in

duce la aparici6n del SP. Además, Ilaghdoynn y col. (198~) 

mostraron que la inyecci6n de carbacol en el puente produ

ce un aumento del SP, lo cual no sucede si se aplica la mis

ma sustancia en el mosenc6falo o en el bulbo raqu[deo. 

Esto 6ltimo apoya la hip6tesis de la existencia de estruc

turas gcnern<lorns del SP en el puente mencionadas anterior

mente. 

Sorotonina 

Ya se ha mencionado el efecto de la <lestrucci6n 

<lel sistema del rafe, lo cual conduce a una suprcsi6n de 

nmbas fases del sueño. Sin embargo, estudios mds e•pcclf i

cos, han mostrado que la lesi6n de la porci6n caudal <le! 

rafe <lisminuye selectivamente el SP (Jouvct, 1969). l'or es

ta rnz6n Jouvet (1972) propone que la porci6n <lcl rafe pon

tlno y rafe magnus, pueden estar involucrn<los en los meen-
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nismos de instalaci6n del SP. 

La intcrvenci6n de los sistemas cntecolaminérgi

cos y seroton6rgicos en el sueño ha sido fuertemente apoya

da por estudios farmacol6gicos. Se hn mostrado que las dro

gas que inhiben la ~lAO, la cual aumento los niveles <le catc

colaminas y sorotoiiinn cerebrales, conducen n unn suprcsi6n 

selectivo de SP y n un aumento del sueño de ondas lentas, 

lo cual sugiere una involucrnci6n de un mctabolito de la 

serotoninn que puede estor encargado de ln trnnsici6n del 

sueño <le ondas lentas a SP (Jouvet, 1967). 

llccicntemente, se ho mostrado con csttllUos de In 

actividad unitaria de neuronas del rafe (Cespugllo y col,, 

1981; McGlnty y Jlarper, 1976), de In libcracliin de seroto

ninn durante el ciclo suefio-vigilia (Puizi!Jout y col., 

1979) y con Ja poligrafía in vivo (Cespuglio y col., 1981), 

que las neuronas seroton6rgicas están mis activas durante 

el despertar, disminuyen su actividad durante el sueño de 

ondas lentas, y aun más durante el sr. Debido a estas con· 

troversins Jouvct (1982) sugiri6 que la serotonina liberada 

como neurotrunsmisor durante la vigilia, puede estar actuan

do también como neurohormonn en el suefio, induciendo la 

1fntcsis y/o ln llberac16n de un factor hipnog6nico respon· 

sable del sr. 
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KINDLING 

A partir de las evidencias que mostraron que los 

irritantes químicos producen una actividad cplleptiforme lo

calizada, la cual progresivamente llega a per más dispersa 

hasta producir una convulsi6n con<luctual (Kopeloff, 1960¡ 

Morell, 1959¡ liada y Cornclius, 1960¡ Proctor ~col., 1966) 

se observ6 que estos modelos no permitían el control preci

so de las variables involucrados en el establecimiento del 

fcn6meno epi16ptico. Goddar<I y col. (1969) encontraron una 

técnica que controla el sitio y parámetros de estimulaci6n 

y que co11sistc ~n esti1nlJlacioncs lli·cvcs y rc1>ctiJas <le cs

trncturns suhcorticlaes a lo que denomin6 "efecto kindling" 

(del ingl6s kindling que significa encendimiento o excitn

ci6n). Estos resultados apoyaron y extendieron las obser

vaciones de Delgado y Sevillano (1961) quienes hablan demos

trado que la administracl6n repetida de un estimulo el6ctri

co de baja intensidad, aplicado al hipocampo de gatos pro

dujo la aparici6n de una postdescarga progresiva. 

Dl efecto kindllng es un modelo experimental de 

epilepsia que resulta de la estimulnci6n focal rcpetidu de 

una estructura cerebral y que provocan postdescargas que 

aumentan progresl vamen te en duracl6n, frecuencia y amplitud, 

las cuales se propagan a ~tras estructuras cerebrales hasta 

culminar en crisis convulsivas gencrallzadas (Goddard y 

col., 1969). Así este modelo permite el estudio de la g6no

sls, desarrollo y establecimiento de las crisis y de los fe-



n6mcnos p:1roxístict1s elcctrocnccfalogr~ficos que acompufian 

" lo evoluci6n de este fen6meno. Se ha ohservudo que este 

efecto es perdurable, ya que persiste despu6s de interrup

ciones muy grandes de estimuloci6n, lo cual lo hace impor

tante tambi~n como u11 mod~lo de aJ>rcndizajc y memoria 

(Goddard y col., 1969), por lo que se ha sugerido que este 

fen6meno produce un cambio en la funci6n cerebral. 
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Los parámetros de.estimulaci6n utilizados para 

llevar a cabo el kindllng amigdalina (KA) consisten en la 

aplicaci6n de pulsos eléctricos cuadrados de baja intensi

dad (50 pA-10 mA) de l mseg. de duroci6n durnnte l a 60 se

gundos y con una frecuencia de 25 a 150 cps. El intervalo 

interestlmulo parece ser el parámetro de mayor importancia 

(de 20 minutos hasta 7 días), ya que intervalos menaras de 

20 minutos retardan o suprimen el establecimiento de crisis 

convulsivas (Goddard y col., 1969; Wada y Sato, 1974). 

Mucha y Pinel (1977) y Sainsbury y col. (1978) han sugerido 

que existe un intervalo de inhlbici6n posterior a las cri

sis convulsivas ya que encontraron que primeramente se pre

senta un per(odo de inhibici6n a corto plazo (de 90 minutos) 

en el que es difícil producir una crisis subsecuente, lo 

cual se refleja por la disminuci6n de la duraci6n de la 

postdescarga, por la desaparici6n de la postdescarga y/o de 

la crisis motora. También encontraron una inhibicl6n a lar

go plazo que es un período que tiene una duraci6n hasta de 

5 días, donde la sensibilidad para producir una crisis est' 

aumentada. 
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En cuanto al 116mcro de cstimul¡1cioncs necesarias 

para el cstablecimietno del KA, Goddnrd y col. (19691 mos

traron que la amígdala requiere IS estimulocioncs en prome

dio en la rata y 18 en el gato para Jcscncadcnnr la ¡Jrimcru 

crisis convulsivo generalizada. 

Las drcas cerebroles en las que se puede producir 

el kindling (árens positivas), incluyen casi por completo 

el cerebro anterior o prosenc6falo, aunque diferentes es

tructt1ri1s de esta regi611 varían en scnsibilid¡1d y rcs¡1011si

vidad. Las zonas en que el efecto kin<lling se puede obte

ner más fácilmente, es decir, que el 116mcro de cstlmulacio

nes necesarias p:1ra provocar la primera crisis convulsiva 

es menor, se c11cucntran en áreas locali:aJas en el sistema 

l[mbico, siendo Ja amlg<lnla del J6bulo una de las regiones 

m6s responsivas, y entre las menos 1·csponsivas so encuentra 

el hipocampo (Goddnrd y col., 1969). Estos mismos autores 

mostraron que en el mesenc6falo, tallo cerebral y árens de 

cerebelo no se presento el efecto kindling (áreas negati

vas), es decir, alternciones que lleven n la convulsi6n, 

pero se han reportado cambios duraderos en los potenciales 

evocados (Ferndndc:-Guardiola y col., 1981) en estas regio

nes. 

Por otra parte, se ha d~nominado foco primario a 

ln regi6n estimulada y foco secundario a las regiones dis

tantes al sitio de estimulaci6n (Racinc, 1973 a). Mclntyrc 

y Goddard (1973) han reportado un efecto de transferencia 



en el fcn6mcno kindllng, es ducir, que el desarrollo del KA 

es mds r4pldo al renliznrsc en un foco secundario yn sea 

ipsilateral o contrulatcral al foco primario GoJ<lnr<l y col. 

(Jry69), al rccst imular el sitio primario, observaron una su

prcsi6n t1·nnsitoria de las convulsiot1cs, nun4uc fucro11 nece

sarios menos estimulas pura restablecer la respuesta (inhi

bici6n retroactiva). 

Hacine (1972 a) ha sugerido que aunque el estímu

lo Inicial no proJuzcn uno post<lcscorga en el clectrocncefa· 

lograma, 6sto pucJe aparecer progresivamente con la cstlmu· 

lnci6n rcpctlda cunndo el uniliral de lu postdcscurga (PD) se 

ha reducido. Lo morfología de lu PD se vu hn~icn<lo mds 

compkja conforme se desarrollo el kln<lling, iniciándose 

con espigas simples de baja frecuencia y bajo voltaje hasta 

llegar n presentar espigos complejas de m's alta frecuencia 

)'voltaje. De igti:tl forma la duraci.6n de la PD se va in

crementando conforme evoluciona el kindling (Racinc, 

1972 b). 

Por otro parte, se ha observado que en el interva

lo que hay entre un estimulo y otro, se presentan en los re

gistros electrocnccfnlogr6ficos, espigas intcrictales espo

rádicas en el sitio estimulado primeramente, y , dcspu6s en 

las otras estructuras. Wa<la y Sato (1974) y Tanaka y cal. 

(1975) mostraron que las frecuencias de estas espigas va 

aumentando conforme se desarrolla el klnJllng, incrementdn

dosc pocos días antes de llegar a la primera convulsi6n mo-



mento en el que empiezan a disminui1·, En la rata, estas es

pigas interictales frecuentemente desaparecen pocos d{ui 

despu6s de la dltima estimulaci6n, pero en gatos r primates 

(Tanaka y col., 1975) pueden continuar indefinidamente. 

61 estudio del tejido del sitió estimulado, em

pleando t6cnicas histol6gicas estdndar y con microscopía 

electrónica no han rcvclotlo anormnlidados como <lana, cJ~ma 

o gliosis que puedan observarse, en comparnci6n con el te

jido neuronal de animales no estimulados (Goddard y Douglus, 

1975; Racine y col., 1975), Por otra parte, se ha encontra

do que la respuesta convulsiva es abolida cuando se lesiona 

el área que rodea el electrodo de estimulaci6n, pero si la 

intensidad del estímulo se eleva, produce la respuesta ya 

que activa neuronas adyacentes al sitio de lesi6n (Goddanl 

y col., 1969). 

Por otro lado, existen estudios que relacionan el 

desarrollo electroenccfalográfico con las manifestacionos 

conductuales que se presentan durante la evoluci6n del kin

dling. Así, Hacine (1972 b), sugiri6 cinco estadios conduc

tuales del kindling amigdalina e hipocámpico de la rata. 

En cambio Wada y Sato (1974) encontraron que los cambios 

electroencefalográficos producirlos por el kinúling amigdali

na en el gato se asocian, con 6 estadios conductuales que se 

mencionan a continuaci6n: 

ESTADIO 1: Prescntaci6n de parpaúeo y contracciones faciales 

ipsilaterales a la amígdala estimulada, dilata-



ci6n pupilar, movimientos masticatorios y sia

lorrea. 
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ESTADIO 2: Parpadeo y contracciones faciales bilntorales, 

movimientos finos de olfato (que posteriormente 

setransforman en movimientos faciales rítmicos), 

y 1rovimicntos repetidos de masticaci6n. 

ESTADIO 3: Movimientos rítmicos (verticales) de ln cabeza, 

masticac16n, sialorrca y dilataci6n pupilar. 

ESTADIO 4: Presentaci6n de todo lo anterior, mlÍs extcnsi6n 

del miembro anterior contralateral a la amígdala 

estimulada, con giro de ln cabeza hacia el lado 

contralateral y marcha en c[rculos hacia ol lado 

opuesto al sitio estimulado con cambio haciu el 

lado ipsilnternl. 

ESTADIO 5: Roproducci6n de las conductas anteriores y mio

clonins generalizadas, permaneciendo el animal 

parado con los miembros extendidos. También se 

observa micci6n intermitente por relajaci6n do 

esfínteres. 

ESTADIO 6: Crisis convulsiva t6nico-cl6nico goneralizada que 

puede acompnfiarse de vocnlizaci6n interrumpida. 

Estudios rieurofisiol611icos 

Para cntenJcr en detalle los mecanismos subyacen

tes a la actividad el6ctrica epll6ptica se requiero de gran 

cantidad de informac16n aceren de ln neurofisiologíu do las 
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regiones que se ven afectadas en el cerebro. Se ha mostra

do que existen alteraciones duraderas de los potenciales 

provocados y de los potenciales de acci6n m6ltiples de c61u

las cerebrales, los cuales son potenciados por el kindling 

(Racine y col., 1972 e, 1981; Douglas y Gnddnnl, 1975). Se 

han realizado pruebas de pulsos aplicados al sitio que ha 

sido estimulado o de sus vlas eferentes y se ha encontrado 

que las respuestas evocadas aumentan en amplitud despu6s del 

kindling. Estos cambios en potenciales evocados se han 

visto en varias áreas del proscncéfalo y se ha propuc1to 

que puedan involucrar los mismos mecanismos que la poten

ciaci6n a largo plazo contribuyendo a la propagaci6n do la 

postdescarga (Racinc, 1981). La potenciaci6n a largo plazo 

se refiere al aumento prolongado en la respuesta neuronal, 

evocada sinápticamc.ite por trenes repetitivos de cstimula

ci6n el6ctrica no cpil6ptica. La potenciaci6n a largo plazo 

difiere de la potcnciaci6n postctánica observada en la uni6n 

neuromuscular de mamíferos, en que una vc1 desarrollada, su 

duraci6n es prolongada. 

Se ha observado que el kindling y la potenciaci6n 

a largo plazo tienen puntos en común. Las frecuencias del 

tren de estimulaci6n que produce la potencinci6n a largo 

plato es similar a las q~e se utilizan con mayo,. eficacia 

en el kindling, Por ejemplo, un estimulo con una frecuencia 

del/seg., no induce ni potenclaci6n a largo plazo ni kin· 

dling mientras que las frecuencias de 25 a 100/seg., pueden 



producir ambos fen6menos (Goddard y col., 1969; Dunwiddic 

y J,ynch, 1978), El kindling da origen a un aumento a lar

go plazo de los potenciales provocados en varias regiones 

cerebrales (hipocampo, 5rea prc6ptica, etc,), en respuesta 
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a pulsos de estimulaci6n en la amígdala sometida al kindling 

(Racine, 1972 c). Finalmente el kindling parcial inducido 

en la vla pcrforantc está asociado a la potcnciaci6n a lar

go plazo de potenciales po~tsindpticos excitatorios en el 

girus dcntaJo provocado• por la estimulaci6n de la vía per

forante (ver Douglus y Goddard,' 1975). Tomando en cuenta 

estas observncioncs pnrccc srr que ln potcncjaci6n a lnrgo 

plazo representa el mecanismo celular responsable dul kin

d!ing (McNamara r col., 1980). 

En cuanto a la actividad unitaria, se ha observa

do que las c6lulas de un foco epil6ptico presentan respues

tas características que son comunes a c61ulas de otros mo

delos de epilepsia. Estas neuronas muestran una tendencia 

a disparar en salvas de alta frecuencia particularmente 

asociadas a la espiga interictal. Se ha utilizado Ja espi

ga lnterictal, ya que en el electroencefalograma, 6stn re

presenta la sena! distintiva de la actividad epileptiforme 

on el cerebro. Asl el conocimiento de Jos mecanismos que 

subyacen en la g6ncsis de las sulvas de alta frecuencia do 

actividad unitaria y multlunitaria relacionadas a Ja espiga 

intcrictal, serla uno de los factores que expliquen las ba

ses celulares de la epilepsia. 
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Estudios neuroquímicos 

El estuuio farmacol6gico y neuroquímico del kin

dllng también tiene el objeto de obtener un conocimiento 

más profundo de los mecanismos que orlgin~n las manifesta

ciones epilépticas y aclemds buscar una mayor comprcns.i6n y 

desarrollo de drogas anticonvulsivantes para su aplicaci6n 

terapéutica. Sin embargo, actualmente las evidencias para 

cualquier sistema de neurotransmisores derivados de estu

dios bioqulmicos, son generalmente confusos y contradicto

rios (McNnmnra, 1984, 1984), En Jos siguientes pdrrafos se 

darán n conocer los cstuJios m(ts sobresalientes accrcu do 

los neurotransmisores que intentan explicar las bases mole

culares del fen6meno klndling. 

Existen numerosos reportes que relacionan al kln

dl ing con la acetilcolina y se ha sugerido que se ncompaf\a 

de un aumento en la eficiencia del sistema muscarlnico. La 

aplicaci6n directa de acetilcolina a la corteza de mamlfe· 

ros puede causar descargas epileptlformes las cuales pueden 

ser revertidas por antagonistas muscnrínicos (Daniels y 

Spehlmann, 1975). Además la aplicnci6n sistémica de atro

pina (antagonista muscnrlnicos) retarda el desarrollo del 

kindling. Sin embargo, ln aplicaci6n espaciada (cada 48 

horas) de carbacol en la~mígdala, globus pálido e hipocam

po produce un eCecto similar al kindling (Vosu y Wisc, 1975; 

Wasterlain y col., 1978). Por otra parte, se ha encontrado 

una disminuci6n de los receptores muscarínicos en el sistc-
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ma límhico de ratas sometidas al ki.ndling y sacrificadas un 

dia después de Ja Última crbis, pero no 4 (McNamaru, 1978) 

6 7 (Dashciff y col., 1980) días mds tarde, lo cual nos ha

bla de un papel transitorio de este neurotransmisor en el 

desarrollo del kindling y no en el proceso de pcnnJnencia. 

En cuanto a lns monoaminas, se Jw observado que 

su deplesi6n debido a la reserpina produce una marcada acc

leraci6n del desarrollo del kindling (Arnold y col,, 1973). 

De igual forma, la dcplesi6n selectiva de norcpincfrina 

(90\) del cerebro anterior inducida por 6-0llDA se ha aso

ciado con una acclcraci6n del kindling (Corcoran y Masan, 

1980). Sin embargo, los estudios rclncionndos a la dopami

na son inconsistentes ya que se ha mostrado que Jos blo

queadores de dopamlna aceleran el klndling (Sato y col., 

1980) y otros autores reportan que no tienen ningún efecto 

(Kallaghan y Schwurck, 1979). Oc igual forma se han encon

trado niveles reducidos (Sato y Nakashima, 1975), normales 

(Wilkinson y llalperns, 1979) y elevados (llurnhnm y col., 

1978) en cerebros de animales sometidos al kindling. Por 

otra parte, Corcaran (1981) ha sugerido que el kindling se 

origina debido o una hipofunci6n del sistema noradren~rgico, 

actuando para suprimir el desarrollo de la cpileptog6ncsis 

pero no para suprimir las crisis generalizadas ya que la 

aplicaci6n do 6-0llUA en ratas, previa al inicio del KA, ace

lera la apnrici6n de crisis convulsivas generalizadas 

(Corcaran y Ma1on, 1980; Mohr y Corcornn, 1981), pero la 
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aplicaci6n del mismo fármaco despu'• de establecido el kin· 

dling, no tiene efectos sobre la intensidad o duraci6n <le 

las crisis (\l'esterberg y col., 1984). 

Los datos experimentales acerca del sistema sero

ton6rgico también son contradictorios. S-e ha mostrado qul' 

los bloqueadores de serotonina retardan el kindling (Racine 

y Coscina, 1979), sin embargo la lesión del r.afc favorece 

el desarrollo de estas crisis (Racine y Coscina, 1979). 

Por el contrario, la estimulaci6n prolongada del rafe que 

puede inducir un aumento en el contenido de serotonina en 

un gran núm,•ro de estructuras 1 (mbicas, produce una re,luc

ci6n transitoria en la severidad de las crisis o retardo la 

aparlci6n de crisis convulsivas (Kovacs y Zoll, 1974; 

Siegel y Murphy, 1979): 

El ácido gamma amino but(rico (GABA) es el ncuro-

transmisor inhibidor mSs importante que se ha encontrado en 

el cerebro. Varios autores han sugerido que lo epilepsia 

el lnica puede ser una enfermedad de la hipofunci 6n GABA 

(ver Tower, 1976; Lloyd y col., 1981), Sin embargo, existen 

pocas evidencias relacionadas con el GABA y con el kindling. 

Se ha observado que los bloqueadores del GABA no acelernn 

el kindling y los agonistas del GABA no supri1ncn las crisi~ 

(Kalichman, 1982). Por ~tra parte, se ha observado que los 

receptores del GABA, benzodiacepinas y barbitúricos cocxis-

ten en un complejo macromolecular en las membranas cerebra

les. Además, se ha encontrado que las bcnzodiaccpinas, que 



aumenta11 Ja uni6n con GABA y los barbit(1rico; que aumentan 

el ion6foro asociado al GABA, son los agente• mds potcntus 

parn suprimir las crisis y el desarrollo del kinJling 

(Habington y Wcdeking, 1973). 

51 

En cuanto a los opioidcs cnJ6gcnos, se ha ohs1.•r~ 

vaJo que la inycccJ6n intrnventrlcular Je encefnlinns pro

Juce cri•;is «n la rata (i'rcnk y col., 1978). Sin c1nhargo, 

se ha cncontraüo que la naloxonn, un antagonista <le los re

ceptores opiáceos con afini1lad preferencial al rcct•ptor }t, 

facilita el Jcsnnollo Jel kin<lling (llanly y col., 1980; 

FcrnSnJc:-GunrJiola y col., 1985), los revierte (Frenk y 

col., 1978) o no tiene efectos (Corcaran y Wada, 1979). 

Por otra parte se ha encontrado quC' har un aumC'n

to (40\) en la inmunorrcact ividaJ para la lcu- y n1ot-cnccf!'. 

linas en cada hemisferio cerebral de ratas sacrificadas un 

dla despuGs de la Óltima crisis de una serie de S (Vindroln 

y col., 1981). Las crisis inducidas por Scido knlnico tam

bién se han nsociaJo a un aumento de la inmunorrcactivilla<l 

de In met-cncefalina en el hipocampo, caudado y septum 

(!long y co.I., 1980). A pesar de Jos diversos estudios exis

tentes a6n no se aclara la participnci6n de los p~ptiJos 

opioidcs en lns crisis <l~l kinJllng. 



SUE~O Y EPILEPSIA 

La epilepsia es uno <le los trastornos neuro!6gi

cos con repercusiones psicol6gicaS y sociales, que consti

tuye entre el 4 y 61 Je las enfermo<la<les ~el sistema ner-

vioso central (llauser y col., 1983). 
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La litera tura antigua revela que la, epilepsia era 

considerada como una terrible enfermedad relacionada n múl-

tiples interpretaciones y de igual forma su tratamiento era 

místico. 

La <lescripcl6n de la epilepsia propuesta por 

Jackson (ver Gastaut, 1977) fue la que sigue: "Las descar

gas epl16pticas son descargas ocasionales, abruptas y exclu

sivas de una parte de In sustancia gris cerebral". De 

acuerdo a In <leflnici6n de la Organlznci6n Mundial de In 

Salud y <le la Liga Internacional <le Lucha Contra la Epilep-

sia, actualmente se J1a definido como una afccci6n cr6nica, 

recurrente que se caracteriza por descargas neuronales y se 

acampana de manifestaciones cllnicns y parncllnicas (ver 

Olivares y col., 1982). 

Aunque aún no existe una clasiflcaci6n completa

mente satisfactoria <le lns crisis ~pil6pticas, se propuso 

una que se basa cscncialmc11tc en su sintomatologf;1 clínica 

y electroencefalográficd, recurriendo a<lemds, a la locnliza

ci6n anat6micn ·<le las descargas neuronales c¡uc las provoca. 

De nct1crdo a esta cln~ificaci6n ~e pucdrn distinguir 5 

grandes tipos de crisis epi16pticas: crisis gcncrt1JJzaJns 
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(Grun mul t6nico-c16nico y pequeno mal), crisis generaliza

das Je predominio unilateral, crisis parciales o focales, 

crisis errSticas o del reci6n nacido y crisis no clasificn

<la• (ver Gastaut, 1977). 

Actualmente se ha propuesto una nueva cla1iflca

ci6n Je las crisis epil6pticns (Bancaud y col., 1981) y su 

han Jivi<li<lo en: crisis parciales, ataques gcncralJz¡1<los 

(convulsivos o no convulsivos) y ataques epi!6pticos no 

clasificndos. 

El inter6s en la ocurrencia de crisis epil6pticus 

en rclnci6n al ciclo sucño-vigili~ 1 r.I:itn lh' la nntigilcdnJ 

con las observaciones <le llip6cratcs, quien tlüscri.he n1icdo!->, 

exaltaciones y delirios que sucedían dur¡int<' la 11oclw. 

Estas crisis 11octurnas recibieron intc¡>retacioncs n1islc1·io

sas sujetas a influencias religiosas, Sin embargo, no fue 

sino hastu la segunda mitad del siglo pasado, cuando se 

iniciaron los estudios sobre la dlstribuci6n de la• crisis 

epl16ptlcas a trav6s <le l•• 24 horas <lcl día (ver Passouant, 

1982). 

Echeverrfn en 1879 y Per6 en 1888 (ver Passouant, 

1982) establecieron que el mayor nGmero Je crisis epil6p

tlcns suceden Jurante ln noche. Pcr6, 1980 (ver Pasnouant, 

1982) renllz6 un estudio donde onaliz6 1,985 crisis epil6p

tlcns y encontr6 que 1,285 ocurrieron entre las 8 de In 

noche )' las 8 <le ln m;iñann, lo cual lo llov6 a postular que 

los suenos y la dlsmlnuci6n Je la temperatura fueron los 



factores precipitantes de Ja actividad cpiJ6ptica. 

Posteriormente, con el avance de la electroence

falografía Gibbs y Gibbs (1947), describieron una activa

ci6n paroxística del EEG durante el registro poligrlfico 

del sueño )' encontraron que durante l'l suc'ño las descargas 

paroxísticas fueron mds frecuentes que durante Ja vigilia. 
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En cuanto a la clasificaci6t1 <le las ~risis, exis

ten diversos estudios que tratan Je la dist1·ibuci611 <le 1;1s 

crisis durante el ciclo circ&dico. Gowers en 1901 (ver 

Passouant, 1982), propuso un esquema que consisti6 de 3 

tipos de epilepsias: diurnas, nocturnas)' Jifusas. En 1936 

Magnussen (ver Passouant, 1982) añadi6 un cuarto grupo de

signado como "epilepsia del despertar", Finalmente, Ja con

tribuci6n mis importante fue Ja de Janz (1962) quien clasi

fic6 las epilepsios de Gran mal en 3 tipos: epilepsia del 

sueño, epilepsias de la vigilia )' epilepsias difusas¡ este 

Óltimo tipo de epilepsia se refiere a la disposici6n irregu

lar de Jos ataques. 

El estudio Je la distribuci6n circdJica Je la epi

lepsia nocturna rccibi6 una nt1cva oricntilci6n dcs¡1u6s tlel 

descubrimiento del SP, pues se encontr6 que las Jescarga• 

cpil6pticas del sueno de ondas lentas difieren Je las <le•

cnrgas del SP. 

Passouant )' col. (19ó5) fueron Jos primeros en 

observar que Ja aparici6n dr descargas paroxísticas y cri

sis generalizadas se facilita durante el sueño de onJas 
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lentas, y, por el contrario son suprimid:is dur:intc el !il'¡ 

pero esta Gltima fase puede facilitar la aparición de des

cargas focales, particularmente las del 16hulo temporal 

(Passouant y col., 1974). Sin embargo, Montplasir y col. 

(1980, 1982) no encontraron un awnento do la activacl6n de 

focos hipoc&mplcos y amigdalinas en pacientes cpil6ptl

cos durante el SP. Por otra parte l'nssouant (1977) su

glri6 que Jos estados transicionnles entre el sueno 

y el despertar, ul principio y al finnl del periodo 

de sueno puede facilitar la aparlci6n de descargas epi· 

Jérticas, 

Se sahc ..¡uc la privnci6n de sueño cxaccrha todo 

tipo de crisis epilépticas diurnas o nocturnas un el srr 

hunmno lPratt y col., 1968; Scollo-Lavisarl y col., 1973), 

y en animales en los ..¡ue se emplean modelos cxpcrimantnlcs 

de epilepsia. en la clínica frccurntcmcntc se utiliza In 

prlvaci6n del sucílo, como m6todo diagn6stlco para Jo acli· 

vaci6n de ckscargas cpí16pticas. En los animales se ha 

mostraclo que la prívaci6n selectiva de sr, taiobi6n disminu

yr significativamente el umhral convulsivo ni electrochoque 

(Cohcn y llcmcnt, 1965, 1966; llcrgonzi y col., 1972). 

Shousc y Slcrman (1982), most rnron que el umbrul convulsivo 

se encuentro disminuido, dcspu6. de la privaci6n del sucílu 

de ondas lento• y sr rn animales donde se ha cstahlcclJo el 

kinJling amigdalina. Por otrn parte, Sato y col. (1975) 

mo•truron qu~ el menor umbral parn provocar las crisis del 



kindling amigdalina establecido ocurre durante el sueno Je 

ondas lentas, 
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En pacientes co11 crisis gc11cr;1l1:aJ;1s, se h:1 ~n

contrado la presencia de espigas interictnles Jurante el 

sueno de ondas lentas (Ross y col., 196ü; ~utret y col., 

1982), NSs recientemente Rossi y col. (1984) han mostrado 

en pacientes con c11ilcpsia pa1·cial, <tttc ln nctividud i11tc

rictal disminuye Jurante la \'igi l ia y aumL•nta proi~rcsiva

mcntc co11formc el sujeto pasa de In fase J ~1 1:1 IV del sttc

fio de ondas lentas. En pacientes con pcqucílo mal u otro 

tipo Je epilepsia gencrnli:ada se ha encontrado una gran 

abundancia se descargas paroxísticas que se han asociado n 

lo• complejos K del sueno, ya que 6stos representan pcqueftus 

despertares de los que el sujeto no guarda memoria. Estos 

complejos K que aparecen en los pacientes epilépticos se 

han denominado "complejos K epilépticos" (NieJcrrn<·yer, 1982), 

)'se han relacionado con un aumento de la cxcitnhil.id;t<l neu

ronal. Por otro lado, Kostopulos y Gloor (1982) postularon 

que las descargas espiga-onda Je tres ciclos por segundo, 

características <lcl pcqucfio mal, son u11a respuesta :1l1mc11ta

da de las neuronas corticales, in<luci<las por im¡1ulsos ta1:1-

mocorticales que en estado fisiol6gico rcpre•cntun u lo• 

"husos del ~n1cño 11 que se presentan <lurantr el sueño de ondas 

lentas Il. Durante el sueno paraJ6jico, la cnntidod de ac

tividad interictal disminuye huelo los niveles de vigilia, 

y desaparecen durante los pcrfo<los de movimientos ocularrs 
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rápidos de esta fose de sueno (Montplasir y col., 1982). 

Los rcsulta<los obtenidos en los estudios c!(nicos, 

conct1rrd:1n con los encontrados en :111imalcs. Mayanagi y 

\fo!ker (1974) )' Mayanogi (1977) mostraron en macucos con un 

foco epiléptico mediotemporal, que la frecuencia <lu espi

gas interictalcs está aumentada durante el sueno de ondas 

lcntns y disminui<l1S durante el Sl'. Tanaka y col. (1975), 

Soto y Nakashima (1975) y Rondouin )' col. (1980), han encon

trn<lo que Ja frecuencia de espigas intcrictales de gutos so

metidos al kindllng amigdalino o hipocfimpico presenta un 

aumento significativo durante el sucfio de onJns lentas, una 

dlsmtnuci6n durante la vigilia y su ausencia o disninuci6n 

durante el Sl'. 

En cuanto a la organizaci6n del sueno de pacient~s 

epilépticos, Christian (1960) cncontr6 que se presentan pe

ríodos sostenidos de las fases 111 y IV del suefio de ondas 

lentas y un retardo en la apnrici6n del sr. Los pacientes 

con ataques diurnos tienen dificultad para <lormir y desper

tar, además, permanecen en somnolencia por períodos prolon

gados después del despertar (Janz, 1974). 

Por otro lado, Declerck y col. (1982) compararon 

el tiempo total de sueno <le pacientes con descargas pa

roxística durante el sueJ1o, con el de pacientes que no las 

presentaban )' encontraron que el porcentaje <le sueHo de Jos 

primeros, fue 2 6 3 veces más alto. 

Recientemente, Vcspignani y Weber (1984), encon

traron en pacientes con crisis generalizadas una disminu-
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ci6n del tiempo total de sueno y una reducci6n significati

va de la <luraci6n del SP. Asimismo, encontraron que la or

ganizuci6n del suefio de pacientes con crisis parcialrs no 

se modifica significativamente. 

A partir de los estudios clínicos acerca de la 

influencia de la epilepsia sobre la organizaci6n del sueno, 

es difícil determinar el origen de las alteraciones <le 6ste, 

ya que se tiene la influencia de lu medlcaci6n bajo la cual 

se mantienen a Jos pacientes. Algunos antlconvulsivantcs 

pueden producir o exacerbar los déficits Je sueno (Menkes, 

1974), o bien, alterar los patrones del EEG propios del 

suefio (Gaillard y col., 1973; Monti y Altior, 1973). Por 

esta raz6n los modelos experimentales en animales so11 unn 

alternativa 6til para estudiar la influencia del desarrollo 

de las crisis sobre el sueno, en ausencia Je fármacos anti

convulsivantcs. 

Los efectos del kindling sobre la organlzaci6n del 

sueno se han analizado mediante la estlmulacl6n de la amíg

dala y del hipocampo cada 24 horas en gatos. 

Tanaka y Naquet (1975) y Tanaku y col. (1975) es

tudiaron el efecto del kindling amigdalina sobre Ju organi

zaci6n del suefio de gatos, mediante registros poligráficos 

diarios de 5 horas, y encontraron un aumento de la vigilia 

y una disminuci6n del sueno de ondas lentas y del sr. Con 

la aplicaci6n de los primeros estímulos, no se alter6 la or· 

ganizaci6n del sueílo, sino que conforme progresaba el procc-



!10 dt.•1 kifüll ing, las alteraciones i..kscTitas se presentaron 

Je manera progresiva. l:n C'Stos (•studios no se obscrv6 un 

t"l•hotc cum¡H~11-;aturio llcl SP al suspl•ndcr el estímulo <lcl 

kirnlling, pcrmanccicn1.lo la dismint11.:i6n <lcl SP hasta un afio 
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dcspu(·s. Los resultados obtcniLlos con el kindlin>! Jcl hipo-

cam¡io \ll' gatos sometidos a registros Jiarios de suc.'flo, l!lOS

traron una <lisminuci6n progresiva significativa U.el SP, sin 

1no~iíicacioncs en el sueno de 011Jns le11tns y c11 la v.igilin 

(Hondouin )'col., 1980). 

l'or otra p:irtL' 1 Shousc y Stermiln (1981 h) utili

zando rl kiOllling amigdalina en g.1tos 1 tnmhién encontraron 

un :n1mcnto signific:itivo de la vigilia y una db;minuri6n 

ta1nl>i~n signiíic¡1tiv;1 Jet sucfio de unJ:l~ 1~11ta~ y ~1 SP, 

Asimismo scfinlaron que estos cambios en el sueno se presen

tan desde In búsqueda del umbral n la postdcscarga amigdali

na (Shousc y Stcrman, 1981 n), Sin embargo estos autores, 

solamente llevaron a cnbo registros poligráficos aislados, 

al inicio, durante un estadio intermedio y al final del pro

c~so Jcl kinJ11ng. 

Considerando In lnhibici6n de las crisis cpil6ptl

cus ¡:<'llL'rul izadas durHllte el SP, Calvo y col. (l!lBZ), reali

:uron el kindling umigdalino dur¡¡ntc rl sueno parad6jicu y 

mostraron que no ~e encuentra efectos c.1clct6rcos r.ohrc la 

ur!::1nl~;1ci611 Jcl sucfio. Asimis1no, cr1contraro11 un 1·ctr;1so 

significativo del drsnrrollo drl kindling nmigdallno. Por 

rl contrario, rn lo qur respecta al desarrollo del KA, 



60 

Mohri y Sato (1982) han mostraJo que c'll la rata el KA es fa

cilitado cuando el cstímttlo se ¡1plic¡1 d111·antc el sucfio Je 

ondas lentas y durante el suche 11ar¡1<l6jico, es Jccjr, re

quiere de un menor número <lt~ cstimulacioncs eléctricas para 

el establecimiento do crisis conv11lsivas ~c11cr¡1li:all;1s. 

I.a <lis1ninuci6n <lcl SP no es t111 fcn6n1cno específi

co drl ki1Hlling, ya que se ha producido por las crisis con

vulsivas inducidas por electrochoque (Cohcn y Dcment, 1966; 

::arconc, 1967) o por las crisis inUucidas por la estimula

ci611 f6tica intcrmitc11tc Cll babuinus 11apio papio ('J'~nilkli y 

Naquct, 197b; Naquet y col., 1984). AJemfis, se ha 1110stra<lo 

que la administroci6n de <losls subconvuJsivantes <le pcntl

lcntctra:ol [JO mg./kg) a gatos (Cohcn y llc·mcnt, 1%6J, ra

tas (Cllncke y Wauquicr, 1982) y babulnos Pupio papio 

(Naquet y col., 1984) producen un aumento de Ja vigilia y 

una <lisminuci6n del sueño de onJas lentas r <lcl SI'. Tumhlén 

se ha encontra<lo que las crisis llmhlcas ln<luci<las por Ja 

udministraci6n de 4cido kaínico en el nócleo umig<lalino <lcl 

Pnpio pnpio, producen un aumento tic la vigilia y una l1ismi

nucl6n ucl sueno de ondas lentas y el SP en los dos prime

ros dios <lespu61 <le 1u administraci6n (C~pc<la y col., 19R3), 

Como fue mencionado antcriormcntl', h:1)' n.'stil tallos 

que señalan que las crisi .. s convulsivas gcncrnliznllns provo

can una disminuci6n del SP, por lo qur se hu sugcri<lo que 

durante Ja actividad convulsiva se alteran 101 niveles <le 

neurotransmisores ccrt:>bralcs qUl' participan en lu rcgul:u:ión 
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lkl SP. J.as amina~ biogl·nicas propuL':Has por Jouvct (1969) 

como J'l'Sponsablcs lh.· ln i11stnlaci6n d1..• esta fase <le s1wflo, 

d<.•ht•n Sl'I' cun;.;i<leratlas en el l~studju lk los mcl·anismos de 

Ja epilepsia. 

l.a <lcplcsi611 de catecolan¡1n;1s 11ro<l11ci,l:ls ¡101· li1 

a<lministr:1ci6n Je rcsc1·pi11a pro<l11c0 11n:1 f11cilitaci6n del 

desarrollo del kilhlling (Arnold y col., 1973). l'or otrn 

parte se ha encontrado una disminucl6n en la susceptibili

dad a las crisis debida al aumento de los niveles de catcco

lamin¡1s y por el contrario u11 aumento en la st1sccptil1ilida<l 

n las crisis relacionado con una disminuci6n Je ]lis nivulcs 

cerehralcs de catccolaminus (Boggan y Seldcn, 1971). 

Con respecto a la scrotoninn, se Jrn most raJo un 

el Papio papio que la administraci6n de 5-llTP (precursor 

inmediato de la serotonina) bloquea las descargas cspiga

onda y las mioclonlas Inducidas por fotoscnslbilidad (Wada 

y col., 1972). La estlmulaci6n cl6ctrica prolongada del 

•istemu del rafe en la rata, provoca un aumento <lol conteni

do de scrotonina en diferentes regiones lín~lcas y a su voz, 

provoco la re<lucci6n transitoria <le la severidad de las cri

sis inducidas por el KA o por metrazol (Kovacs y Zoll, 1974). 

Esta mismn maniobrn cxpcrimcntnl, eleva el umbral Je disparo 

de In• crisis en el gato (Siegel y Murphy, 1979). 

Con respecto a los opiojJcs cn~l6gcnos, reciente

mente se hn sugerido que el sistema encefallnérglco juega 

un papl'l importante en la epi leptog6ncsis (l'rcnk y col., 



19i8; Dzoljic y col., 1979). lkcicntcmcnte, llkponrn"""' y 

llzoljic (198:1) h:in mostrado qur r1 SI' t.irn<' 1111 ufrctu inhi· 

bitorio sobre ];i...; crisis inJucid:i~ por (.'llCC'falinas. F~tos 

tr¿1bajos 11ro¡1011c11 la 11:11·ticip;1ri611 Je los opioidcs c11ll6gc-

110~ en los mcc:1nismos 1·cgul:itnrios J~l SP~y 1:1 ~xcitubili -

da<l ncu runa 1. 

Ukponmwan )' ll'olj ic (1984) a<lministrnndo fosforn· 

midan (inhibiclor Lle la enzima que cataboli:a las l'nccfal i

nns) a ratones privados del SP, l'ncontraron u11:1 disminuci6n 

de ln susccptihiliJod a l:1s crisis, por lo que st1giric1·on 

que dura11tu la p1·ivaci6n llcl SP existo 1111:1 in~11ficionri:1 de 

116ptitlos opioidcs. 

Se l1n pro1111csto l{llC }¡1 síntesis Je ¡11·otcí11¡1s cstd 

elevada durante el suc1io y esencialmente durante el SP. To

manJo en cuenta !ns efectos fncilitntorlos <le la privaci6n 

del SI) sobre las 1nunifustacioncs cpil6¡1ticas, se h:1 s11gcri

Jo que cstC' C'fccto esté rcl:icionu~Io con el catahnl ismo Je 

las proteínas cerebrales, >'ª que se hu ohl'crvmlo que la in

hibici6n lle la síntesis Je prutl'Ínas pro1.l11cc una Jisminu

ci6n del SP similar n la disrninuci6n proJuciJa por el cho· 

que clectrocom·ulslvo (nruckcr·Col in y col., 1979), 

llo1'crsox )' Shousc (1982) )' llo1,·crsox y Jlruc·kr1·-C:oJ in (1!18~) 

administraron cloranfcni~ol (inhihi<lor de las slnl•sis de 

proteínas) a gato~ co11 KA cst:1hlcciJl>, y ~ncontraro11 un:1 

disminuci6n del umbral convulsivo al aplicar dosis convulsi· 

vantcs de monomatilhidrn:ina. 

·: .. ,.;· 
·'··¡ 
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Planteamiento del problc;_n_a_ 

A partir de los estudios cllnicos y experimentn· 

les se ha mostr¡1Jo que existe una rclnci61\ entre las difc

rentc3 fase• del ciclo sueno-vigilia y los fcn6monos cpil6p· 

ticos (.Jam, 1962; l'as.ouant y col., 1970; Tnnakn y col., 

1975; Sato y Nakashimn, 1975), 

Se ha mostrado que las dcscnrgns cpil6pticus fo· 

coles y Gcncrulizadns en el ~ombre, se facilitan Jurante el 

sucfio de ondas lentas y se suprimen Jurante el sueno para

J6j ico (Passouant y col., 1974; Pompeinno, 1969). 

fcrndndez·GuarJiola y Aynln (l971J dc•cribiPron 

la aparici6n lle signos c.'lcctrográficos (atonín m11scu1ar, 

<lcsi11cronizaci6n cortical, y movimiuntos ocul11rc~ rápjllo~) 

scmej:1ntcs o los del sucílo paraJ6jico h11cia el fi11¡1] ~e las 

crisis conv11lsivas gcncraliza<lns, proponici1Jo a partir de 

estos rc~ultatlos 'lºª los mecanismos ncurofisio16gicos res· 

ponsnhles de la detcnci6n de las crisis cpll6pticas, pudie

ran ser semcjnntus n los responsables de la instnlaci6n de 

esta fase Je Sl1cfio. 

Por otra parte, los estudios que empican el kinJ· 

l i11g ami¡\dal ino como 111o<lelo experimental de epi lepsin, hnn 

mus t r:1l1o <!U<' éste-, C' j cree un efecto Jelct6rco sobre 1 n orga·· 

ni::ici6n <le! Slll.'ÍJO dd g:ito, d is1;,¡ llll)'t:-llllo el tiempo del suc ~ 

lhl Je 0111.L1 s ll'nt .1s r lkl SUC'iiO pn rnd6j leo (Tnnnka )' col., 

197 5; Tnnnka l' Na<1uet, 1975; Shousc y Sturmnn, 1981 h), El 

efe.:\ o .Iclut(•n•o dl'l kindl ing nmigdnlino sobre In organiza· 

ci611 dc·I Slll'iao, ha siJo descrito n partir <le registros poJi~ 
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gráficos llevados a cabo durante el primer J[o, un Jla in

termedio )'un día una vu: cstablcci<lo el KA, o l1icn a 11¡1r

tir <le los valo1·cs promedio ol1tcniJos Jur;1ntc tollo este 

proceso. Por otro lado Cnlro y col. (1982) mo•traron que el 

Jcsarrollo Jd kinJling nmigdnlino "'' rcúasa c11:111<lo d ,,,_ 

timulo cl6ctrico ~e a¡1lica Ju1·a11tc el Sl1cno p:1ra<l6jico y 

que bajo estas con<licioncs no se altc1·.1 1;1 0r~:1ni:aci6n <l~l 

sueno. Tomn11du en cuenta los cstu<ljos 11rcvios, en la ¡1rc

scntc tesis se comparan los l'fcctO!'> Lll'l ki1Hlljn~ amjgJalino 

Jurante la vigilia, con Jos Je! klnJ!ing nmlgJnllno Jurante 

el sueno paraJ6jico sol11c }¿1 org¡1ni:~ci611 Jcl s110fio. A<lv

m;1s1 se Jctcrmina Je mant'ra longitudinal, mcLliantc regis

t1·us polig1·5ficos Jiarios, Ja 1·cl:1ci611 Lle 1:1s ;1ltl·1·:1rion~s 

<lcl sueno y los diferentes estadios conductunles Je! kin

dling amigdalina, lo cual e• necesario para dilucidar 5i 

estos cambios son progresivos y pcrmni1cntcs, pl1cs e~ IJicn 

sal1ido c¡uc el sucfio es tina funci6n vit:1l que cu:111<lo se le 

Jlriva, tiende a recuperarse. 
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llip6tesis 

l. La gcneraci6n de un foco epiléptico hasta su culmina

ci6n en crisis convulsivas gencralizadus, mediante la 

estlmulnci6n eléctrica repetida de la amlgdala del 16-

bulo temporal (kindling amigdalina), producu cambios 

en la organizaci6n del sueno, dependiendo de la fase 

del ciclo sueno-vigilia donde se genera. 

z. Los cambios producidos por el klndling amigdalina so

bre la organizaci6n del su~no, tenderán a sus valores 

hasalcs. 
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Objetivos 

Los resultados obtenidos del grupo estimulado du

rante la vigilia se comparará con los del g.upo estimulado 

durante el sueno parad6jico. 

l. Cuantificar y analizar el número de estimulaciones ne

cesarias para cada estadio conductunl del kindling 

amigdalino. 

z. Analizar la duraci6n y la frecuencia de la postdescar

ga durante el desarrollo y establecimiento del kln· 

dllng. 

3. Cunntificar y analizar el nómcro <le cstimulacioncs re

queridas para establecer la primera crisis convulsiva 

generalizada. 

4. Cuantificar diariamente los cambios en ol tien~o total 

de sueño en las condiciones de control, desarrollo del 

kindling y período post-kindling. 

S. Cuantificar el porcentaje, número y duraci6n media de 

las fases de vigilia, sueño de ondas lentas !, sueño 

de ondas lentas 11 y sueño parad6jico en todas las con

diciones, 

6. Cuantificar las latencias iniciales (a partir del ini· 

cio del registro) y las latencias post-est{rnulo (a 

partir de la apllcaci6n del estímulo), para cada fase 



67 

de sueno durante el desarrollo del kindling amigdalina. 

7, Comparar estadlsticamento los rusultndos obtenidos del 

grupo estimulado durante la vigilia con los del grupo 

estimulado durante el sueno parnd6jico, a través de 

las condiciones de control, estadios conductualos del 

kindling y en el período post-kindling. 
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METO DO 

Los sujetos experimentales fueron 10 gatos adultos 

machos, con un peso entre 2.5 y 4.5 kg. 

En este trabajo •e valoró el efecto del kin<lling 

amigda lino (var inb le indepe11dien te) sobre 1 n orgnni :.ne i 6n 

del suefio (variable dependiente) <le <los grupos de gatos. 

Grupo 1. Constituido por fi gatos que fueron somct ülos n ln 

estimulnción amigdalina durante In vigilia. 

Grupo 2. Constituido por ~ gatos que fueron som<'t idos n 1 a 

est imulaci6n amigdalina durante la fnse <le sucfio 

parnd6jico. 

Ambos grupos de gatos fueron sometidos diariamente 

(5 d!ns n In semnnn) n registros poligr5fico• de 8 horns de 

sueno. Los registros se llevaron n cabo en situncioncs de 

control, durante el desnrrollo del kindling, en el kindllng 

establecido (crisis convulsivas gcnernlizndn•) y en el pcr!o

do de 4 d!as posteriores Al klndling. Los resultados obte

nidos fueron analizados estnd!sticamente de manero intcr e 

intrn grupo. 



INSTRUMENTOS Y APARATOS 

Instrumentos 

Aparato estereotftxico l~rsley-Clnrk 

Cftmaras sonoamortiguadns para gato 

Mesa quirDrgicn para gato 

Taladro dental 

Rasuradorn 

Fresas dentales 

Instrumental quirDgico 

Sustancias 

Antibi6ticos intramusculares y de nplicnci6n t6picn 

Anestesia (pentobarbital sódico) 

Soluci6n isotónica de cloruro de sodio 

Solución glucosadn nl 5\ 

Agun oxigenada 

Alcohol 

Cera para hueso 

Acrllico dental y solvente 

FormaldehiJo en so1uci6n 

Mntcrial electrónico 

Alambre de acero inoxidable 

Cnble de ncero y cobre blindndos 

Conectores amphenol 
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C6nula de ncero inoxidable No. 22 

Conectores tipo alfiler 

Conectores tipo hnnann 

Caimanes 

Cnut[n 

So1dadurn 

Pasta para soldar 

Material de registro 

Electrodos bipolares do acero inoxidable (conc6ntrlcos 
l' pnralelos) 

Papel para polígrafo Je 8 canales 

Tinta 

Equipo electr6nico 

l'ol!grafo GRASS Mod. 78 B de 14 canales 

Estiamlndor GRASS Mod. S 88 

Unidnd de aislamiento GllASS Mod. PSl!l6 

Osciloscop\o Toktronix tipo 502 

Sistema de registro y ostimulaci6n a través del mismo 
electrodo 

Microamperlmotro 

Mul t!metro 

Microcompuladora APPLH 
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PROCEO IM IENTO 

Cnlibraci6n de los electrodos subcorticnles 

Para la calibraci6n de los electrodos subcortica

les, se utilizaron lns coordenadas de la amígdala central y 

del cuerpo geniculado lateral, del atlas do Snider y Neimer 

(1961), considernndo la formn trldimencional de los siguien

tes nOcleos: 

NOcleo amigdalina central 

Antera-posterior (AP) = 13.5 (anterior) 

Lnternl (L) = 10,0 

Vertical (V) = -4 

Cuerpo ge1\iculado lateral 

AP = 6,5 (nnterior) 

L = 9.5 

V= +3,5 

Para llevar n cabo la calibración de los electro

dos se colocaron en unn torre estereotdxicn y sus puntas se 

hicieron coincidir con el sitio de referencia del apnrato es

tereot~xico, denominado "cero" ce tereotdxico, obteniendo las 

coordenndns del cero en los tres sentidos (Ar, L, y V). Con 

estas coordenadas y los indicadas por O} ntln1 parn cada es

tructura, se calcularon las coordenadas totales de implanto

ci6n. 



Intervenciones quirdrgicas 

Anestesia. Para las intervenciones quirdrgicas, 

los animales fueron anestesiados co~ pentobarbitnl s6dico 

(33 mg/kg) administrado por vía intravenosa, 

Craneotomin, Una vez obtenido el plano nnest6si-
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co quirdrgico, se procedi6 n colocar al animal al npnrato es

tereothico, Posteriormente se prepnr6 la rc¡.:t6n quirdrgica, 

rasurando la parte superior de la cabeza y el cuero cnbellu-

do fue incidido en la linea media, Los mdsculos temporales 

se desinsertaron y retrajeron lateralmente. El periostio 

fue desprendido del cr5neo mediante unn legra y se practica

ron tr6panos que permitieron el paso de los electrodos de 

profundidad, con un taladro dental. Ln duramadre fue inci

dida en el sitio de penetración de los electrodos. 

Colocaci6n de los electrodos para el registro de 

la actividad electroencefalogr5fica. Para el registro de ln 

actividad e16ctrica de los ndcleos nmigdalinos centrales de

recho (AMG-D) e üquierdo (AMG-1) y <le los cuerpos genicu

lados laterales derecho (CGL-D) e izquierdo (CGL-1), se uti

lizaron electrodos bipolares concéntricos y electrodos parale

los respectivamente. Los electrodos se colocnron en la re

gi6n previamente establecida de acuerdo a las coordenadas del 

atlas estcreotáxico, El r.egistro de la corteza sensitivo-

motora (CSM) derecha se llev6 a cabo mediante electrodos de 

acero inoxidable colocados epiduralmente un milímetro por de

lante de la cisura fronto-parietal. Para el registro de la 
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corteza visunl (CV) izquierda, se utilizaron electrodos de 

acero inoxidable colocados epiduralmente a 3 milfmetros late· 

ral de la linea medin, a nivel del giro marginal. 

Colocaci6n de los electrodos parn el registro del 

electro-oculograma (EOG), Parn la implnntaci6n de los elec· 

trodos de registro del EOG, se hizo un trépano on el cr6neo 

a nivel de los senos frontales. Posteriormente se colocaron 

dos electrodos de acero inoxidable en el techo de Ja 6rbita 

ocular, uno en el extremo nasal y el otro en el extremo tem

poral. Una vez colocados los electrodos, ln apertura del 

hueso frontal fue reconstruida con cera de hueso y cemento 

acrrJ ico. 

Colocaci6n de los electrodos para_~l regist_!o del 

electromiograma (EMG). Para el registro del EMG se utiliza

ron dos alambres de acero inoxidable aislados a excepci6n de 

un extremo, que fue insertado en los mOsculos de la nuca. 

Unn vez colocados todos los electrodos se soldaron 

a dos conectores y se fijaron al crrtneo con cemento acrlli· 

co. Con el objeto de asegurar el cemento acrllico, se colo

caron tres tornillos de acero inoxidable en el crrtnco, dos 

en ln pnrtu posterior y uno en la parte anterior del cráneo 

(fi~urn 1). 

Posteriormente, los animales fueron sometidos a un 

período de recuperaci6n quirOrgicn y habituaci6n por no me· 

nos de 15 dtas, en una clmara sono·nmortiguada. Desde el 

primer dfn postquirDrgico hasta el final de la serie experi· 

mental, los nnimalcs permanecieron bajo un período de luz 
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de 15,S horas (18:30 - 10:00 horas) y de oscuridad do 8,5 ho-

ras (10:00 - 18:30 horas). El alimento estuvo disponible 

durante las 24 horas del dia. 

Durante la primera semana postquirOrglca se lleva· 

ron a cabo curaciones en los bordes de la berida y se admi

nistraron antibióticos (pemproci lina, 100, 000 UI /kg, calla 24 

horas) por v!n intramuscular. 

REGISTROS POLIGRAFICOS 

An4lisis de la postdescarga 

La postdescarga producida por cada estimulaci6n se 

midi6 diariamente en la amígdala estimulada parn evaluar su 

duraci6n promedio. Asimismo, se cuantificaron las espigas 

que aparecieron en los primeros 10 segundos despu6s de la 

nplicaci6n del estimulo (frecuencia de la postdescarga). 

AnAlisis de las fases de sueño 

A partir de los trazos poligráficos se clasif lca

ron visualmente las fases de vigilia (V), suefto de ondas len

tas I (SOL·I), sueño de ondas lentas II (SOL-II) y sueño para

dójico (SP), de acuerdo a las curucterlsticas descritos pre

viamente (ver antecedenté's, pag. 13). 

Una vez clasificados los trazos poligr~ficos, se 

cuantificaron y calcularon los porcentajes del tiempo consumi

do en cnda fase del delo sueño-vigilia, l'l tiempo total de 
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sueno, el nGmero, lo latencia de apnrici6n y ln duraci6n me

dia de cada fase del ciclo sueno-vigilia en los 8 horas del 

registro poligr~fico, De igual formo se evnlu6 el porcenta

je, nGmero y durnci6n media de la faso de suefio pnrnd6jlco 

en el período preestlmulo (2.30 horas ! 20 minutos) y en el 

periodo postestlmulo (5.30 ! 20 minutos), 

Tnmbi6n se cunntificnron las latencias de aparici6n 

<le los fases de sueno de on~as lentas I, sueno de ondas len· 

tos II y sueno pnrad6jico. Se valoraron las lntencias ini· 

clales a partir del inicio del registro. Asimismo se cuanti

ficaron lns latencias postest[mulo o partir de In aplicoci6n 

del estimulo. 

: l 
1 l 

j: 

PIGURA 1. Gato implantado y conectado o 

los cables que llevan al sistema de registro, 
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Registro de la actividad bioeléctrica 

Las scnales electrofisiol6gicas fueron amplificadas 

y registradas en un poltgrafo. La actividad de las cstructu· 

ras corticales (corteza sensitivo-motora y corteza visual) y 

subcorticales (cuerpo geniculado lateral derecho e izquierdo 

y am!gdaln derecha e izquierda), se filtró en un rango do 3 

a 30 llz, la actividad electrooculogrdfica en un rango de 0,1 

a 30 llz y la actividad elcctromiogrMíca de los músculos de 

la nuca en un rango de 10 a 90 llz. l.u velocidad del papel 

poligráfico para el registro de la actividad bioellctricn fue 

de 1.5 y 6 mm/seg., excepto un minuto antes y 5 minutos des· 

pués de la apllcaci6n del estimulo en donde corri6 n unn ve· 

locidad de 15 mm/seg. 

Las diferentes fnses del sucfto y la vigilia fueron 

registradas diariamente por 5 dtas a la semana durante 8 ho· 

ras 30 minutos ( 1O:00 · 18: 30 hrs. J. Oespu6s de 1 perfodo do 

habituación (15 d[as), se realizaron registros consccuti-

vos en situaciones de control en todos los anlmalas. Una 

vez concluidos Jos registros control, se procedl6 a determi

nar el umbral n la postdcscarga amigdalina en cadn animal, 

Para la detcrminnci6n del umhrnl a la PD se apl i -

cnron estímulos cldctricos de intensidad creciente, cada dos 

minutos, hasta provocar en la amtgdnla estimulada una breva 

(3·5 segundos) postdcscarga, constituida por espigas epillp· 

ticas de alto voltaja, concomitante• a una respuesta conduc

tunl que consistió en el partndco del ojo ipsilntcral. La 
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determinnción del umbral a la posdescnrgn en ambos grupos <le 

gatos, se llevó a cabo durante ln vigilia. 

Para la nplicaci6n del estimulo el~ctrico amigdali

na se utilizó un estinmlador, una unidad de aislamiento y un 

circuito de interrt~ción automática, que permite la estimula

ci6n y el registro a través del mismo electrodo (Zapata-Ferrer 

y col., 1978). 

El estimulo el6ctrico del kindling consisti6 en un 

tren (un segundo de duración) de pulsos rectangulares (1 

mseg.) a 60 llz, con una intensidad de 100 a 400 pA, aplica· 

do cada 24 horas. 

Una vez determinado el umbral a la postdescarga, se 

procedió n iniciar el kindling amigdalina. ll1 ostlmulo so 

aplicó a las 13:00 en el grupo estimulado durante la vigi-

lia (K·V); en el grupo estimulado durante el SP (K·SP) se 

aplicó durante ln segunda o tercera fase do SP (12:30 ! 20 

minutos), <lurnnte o inmediatamente después de una salva de 

espigas PGO que se presentara de l n 3 minutos despu6s de ins· 

talada esta fase de sueño. 

J.a estimulación amigdalina se aplic6 hnstn provo

car 10 crisis convulsivas generalizadas consecutivas (kindling 

establecido). Posteriormente, se realizaron de 2 n 4 rogls· 

tras poligrdficos consecutivos de sueno en ausencia de la 

estimuloción amigdalina (período post-kindling, PK). 

!.os cambios conductuales provocados por cntln estl· 

mulo fueron e\•aluados durnnte la evolución del klndli~g nmlg· 

dalino scgftn In claslficaci6n do Wada y Sato (1974) (ver an-
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tecedcntes, pag. 44). 

ANALISIS HISTOLOGlCO 

Una vez concluidos los periodos de control y expe

rimental se proccdi6 a realizar el an5lisis histo16gico con 

el fin de corroborar el sitio de los electrodos subcorticn

les. Para ello se administr6 a los gatos una sobredosis de 

pentobnrbital y se realiz6 una perfusi6n cardiaca con soluc16n 

isot6nicn de cloruro de sodio y formaldch!do al 20\, A trn

v6s de los electrodos subcorticales se hizo pasar una corrien

te de 10 mA durante 10 segundos con el fin de mnrcnr su loca

lizaci6n. Posteriormente, se extrajo el cerebro y se coloc6 

en un frasco que contenta formol al 101 para su examen histo-

16gico ulterior. El nnftlisis histol6glco se llev6 a cabo uti

lizando la t6cnlcn del procedimiento rlpido para localizar 

electrodos, renllzando cortes histol6gicos seriados n SO mi· 

eras, que fueron utilizados como negativos para impresiones 

en papel fotográfico (GuzmAn-Flores y col., 1958), 

ANALISIS DE RESULTADOS 

El efecto del kindling amigdalina sobre la organi

zaci6n del sueno se valorO,mediante comparaciones promedio 

inter e intra grupo, en situaciones de control, en cada es

tadio conductual del kindling amigdalina (1, Z, 3, 4, 5 y 6) 

y en el período post-kindling, omplcnndo lns siguientes prue

bas estad1sticas para cada variable cuantificada. 
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Para el an~Jisis de lns diferencias inter grupo de 

la duración (dlas) de cadn estadio conductual del kindling, se 

utilizó una prueba de "U" de Mann-Wi tney; las diferencias 

intro grupo se analiza ron mc,\iante una prueba de "t" para 

nwcstras correlacionadas. 

La duración y la frecuencia de la postdescarga in

tcrgrupo se valor6 con un a~~lisis de varianza para muestras 

repetidas de dos factores (A=situación: K-V y K-SP; B=dlns 

del kindling), utilizando los primeros 5 dlns de estimulación. 

Para los comparaciones individuales se llevó a cabo uno prue

ba "t" de Student para muestras indcpeudientes. 

Pora encontrar las diferencias entre el nDmero de 

estimulaciones necesarios para establecer la primera crisis 

convulsivo generalizada (estadio 6) de los animales de cada 

grupo se utilizó una prueba "U" de Mann-Wltney. 

Organización del sueño 

Las comparnc.ioncs inter grupo del tieapo total de 

sueño, proporción, duración media y nDmero de cada fase del 

sueño, se realizaron por medio de un an~lisis de varianza 

para muestrns repetidas en 2 factores {A= situaci6n K-V y 

K-SP; B: evoluci6n del kindling: control, estadios conductua

les del kindling y período post-klndling). Las diferencias 

intra grupo se llevaron a cabo mediante un annlisis de varian-

~a para muestras repetidas de un factor (A= cvoluci6n del 
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kindling: control, estadios del kindling y periodo post-kin

dling), Posteriormente, para las comparaciones individuales 

intor grupo responsables do la significnncia del andlisis de 

varianza, se utiliz6 una prueba "t" de Student parn muestras 

independientes; para las comparaciones individuales intra gru

po se utiliz6 una prueba "t" de Student para muestras corre

laci onaclas. 

En los esquemas A y B se muestran dos cuadros re

presentativos del anSlisis de varianza de 2 y de un factor 

respectivamente. Debido a que en los estadios 4 y 5 del KA 

s6lo cursaron 2 y un animal respectivamente del grupo K-SP, 

no se utilizaron para el anhlisis inter grupo. Para nl onS

lisis intra grupo del K-V, se utilizaron los 6 estadios con

ductuales y para el K-SP, se excluyeron también del andlisis 

los estadios 4 y 5, 

Las latencias de cada fase de sueno (I, II y SP) a 

partir del inicio del registro de sueno diario (latencia ini

cial) y n partir de la aplicnci6n del esttmulo (latencia post

esttmulo), se evaluaron mediante un andlisis de correlaci6n 

y regresi6n lineal. 

Con los resultados obtenidos a partir de los regis· 

tras poligrSficos y del andlisis estndtstico de los cambios 

producidos por el kindling, se construyeron grdficas demostra

tivas. 
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Usquerna A. Arreglo de los.doto• utilizndo• para el nnftlisls 
<le V,1finnza <le 2 factores. P.1ctor A: Evd\uci6n <lol 
kindl ing (control=C; cstndios conductualcs del 
kindlin~=l, 2, 3 1 11; periodo post·kindlillM"'PK). 
!'actor ll: Situaci6n: K-V y K-SI'. 

Hvoluci6n del kindling 
.________ -- ------ ---·-· 

Grupo e 6 PK 

K-V n=h n=b n=ú n•6 n=b n=6 n=6 

Esquernn B. Arreglo de los datos utillzn<ln pnra et análisis de 
varianza de un fnctor. ~actor A: Uvoluci6n del 
kin<lling (control=C; estadios conductuales del 
kinuling=1, 2, 3, 4, 5, 6; periodo post-kindtl.n~· 
PK), 
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RESULTADOS 

Kindling amigdalina 

E! proceso del klndling amigda!lno evolucionó mfts 

lentamente en u! grt~o estimu!ndo durnnte'ul SP, que en el 

grupo estimulado durante Ju vigilia. Se encontr6 que el KA 

pro<lujo dlfercncJ.as e11trc ambos grupos, que só vicrort refle

jadas ta11to en los l!Spectos condl1ctunlcs corno e11 los nspcc· 

tos electrofisiológicos. 

Evolución de los fenómenos conductuales 

En ambos grupos de gatos se vnlor6 In ~volucl6n Je 

los cambios conductuaJ es provocados por el KA. nn el momen

to de la aplic1ci6n del estimulo ol~ctrlco del kindllng los 

animales del grupo K·V y K-SP presentaron una reacción ante 

el est!nwlo, seguido por las distintas conductas Inducidas 

por el KA. 

Los animall'S del grupo estimulado durante la vlgl· 

lln exhibieron todus las conJuctas corrcsponllic11tcs :1 los b 

estadios conductunles del kindling (ver antecedente•, 

pu¡:. 44). 

En cambio en el grupo eslimulndo durnntu el SP, só

lo un anin1nl curs6 por l~s 6 ostaJios cond11ct11n1cs llcl KA, 

dos animales no presentaron los estadios 4 y 5 y un animJl no 

presentó el estadio S. 

En cuanto a la duración (din•) de cada estndlo con· 
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ductunl del kindling, se encontró que los estadios l y 2 tu· 

vieron unn mnyor duraci6n en el grupo K·SP que en el grupo 

K-V (P( 0.005). En el estadio 5 se encontró que el grupo 

K-V fue mfis Jurndero que en los animales del grupo K-SP 

(f'( 0,03). Las comparaciones intrn grupo revelaron que nmbos 

grupos necesitaron un mayor ndmcro de cstimulos en el asto

dio 1 que C>n el 3 (K-V: P(0.01; K·SP: P(0,05) (figura 2). 

Evoluci6n de los cambios olectrofisiológicos 

Desde la dctcnninad6n del umbral, los animales de 

ambos grupos presentaron unu breve (3-5 segundos) postJcscnr

¡:n [Pll) constituida por espigas de mediano y :tito \'oltaje en 

la mntgdala estimulada. 

En ln figura 3 se muestra un ejemplo uc la P!J de un 

nnimal <le cndn grupo. I~ri el gnto cstimul3do en la vigiliu 

(figura 3·A), se muestra la dc1incronizaci6n elcctrocnccfa

logr~fica y el tono muscular cnrnctcrfstico de esta fnso, 

antes y dospu6s de In nplicnci6n del estimulo. Dn el grupo 

K-SP (flgura 3-B), se muestra ln dcsapnrici6n de la nctlvi

dnd PGO rcglstrnda en el cuerpo gcniculaJo !ntcral y la ato· 

nta muscular en el momento de ln nplicaci6n del estimulo, 

seguido de un despertar clcctroencefnlogr~fico y conductunl. 

Por otra parte, al principio todos los unimalc• 

presentaron la Pi> producida por el KA, loc:1li1.a,Ja en Ja nmig· 

dala l'St imulada. Conforme el kíndl ing fue progrcs:in<lo, se 

ol>serv6 ~11 los registros JlOll~rftficos l~ prop~gacJ6n <le l;t 
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Figura ~. Número promedio de dfas (orde
nadas) en cada estadio conductual del KA 
(abscisas), del grupo estimulado durante 
la vigilia (K-V; n=6) y del grupo estimulado 
durante el sueno parad6jico (K-SP; n=4). 
EE, error estándar. Slgnificancia intcr 
grupo: •p( 0,005; .. P (0.03. Slgnificnncia 
intra grupo: A, P < 0.01; AA, P <o.os. 
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PD primero hacia la am!gdala contrnlateral y, posteriormen

te hacia las otras estructuras registradas, siendo ln corte· 

za motora la ftlrimn en prescntnrlu. 

En cuanto a la cvoluci6n de In Juraci6n <le ln PO, 

se muestra que el grupo K·V ¡>rcSl'nta un lncrcmcnto continuo 

desde los primeros d[ns hasta el establecimiento Je crisis 

convulsivas generalizndns, En el grupo K-SP, se pu<lo obser

var que Jurante los primeros dlas del kindling, ln durnci6n 

de ln PIJ prcmnncci6 sin cambios; en los <lías que siguieron 

se inicl6 un incremento lento hnstn que, al prcscntnr las 

crisis convulsivas se ohscr\'.i una dur11ci611 similar n la del 

grupo estimulado en lo vigilin (F(l,40)•15.63, i'C O.DOZ). 

Con al nn5Jisis de la <luroci6n de In rn se mostró quo desde 

el tercer d!a de cstimulnd6n se presento uno diferencia sig

nificativa entre nrnbos ¡:rupo~ {l'<o.os¡ (figura ·l-A), 

Asimismo, la cvoluci6n Je In frecuencia de la l'D 

fue diferente entre ambos grupos (F(J,40)•18.31, I'( 0,002), 

Desde el inicio del K~ fue mayor In frccuoncln en el grupo 

K-V. Sin c1nl>argo, du1·nntc J;1s crisis co11vutsivns gc11crnli

za<las, la frecuencia fue similar pnr.i ambos grupos. La com .. 

pn rn el lln de la f recucnci n de l n 1'11 en l re nmbos g rupus mo• t ró 

<lifcrcncins signifiC'ativas tnmhi6u n partir del tercer dL1 

(P( O.DIJ~) (figura ~-BJ •• 

Tnn~16n se encontraron diferencia• signlficntivns 

del nCuncro de cstimulncionos re<¡ucrida~ para establecer Ja 

primera crisis convt11sivn gcncrali:~dn, o/1tcnlcndo al grl1110 

K-V un promedio de Zl ! 2 estimulacionos, y el grupo K-SP 
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Plgura 3. Registros poligrftficos de ln 
postdescarga provocado por ln estimulnci6n 
amigdalina durant~ la vigilia (AJ y duran-
te el SP (JI). CSM, cortczn s()nsitivo-mo-
tora¡ CV, corteza vi1ual¡ CGL-U y CGL-1, 
cuerpo geniculndo lateral derecho e izquier
do respectivnPtcntc; AMG-ll y AMG-1 amlgdnla 
derecha e 1 zquierdn reqiect ivamcnte; UOG, 
clcctrooculograma; UMG, clcctromiogram:t~ liST, 
artefacto del estimulo, 
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un promedio de ,¡5 ! 9.88 Ll'<.0.005) (figura 5). Esta dife

rencia 1c¡>rusc11t6 el 114t de retraso para el grupo estimulado 

durante e1 SI'. 

Organización dol sueño 

Los electrodos implantados permitieron el registro 

poligr5fico do los cambios electroflsiol6gicos que caracte

rizan o !ns diferentes fases del sueno. La figura 6 muestra 

los trazos poligr5ficos de la vigilia, !ns diferentes fases 

del sueno de ondas lentos (SOL-I y SOL-II) y del sueno para

d6jico, ohtenidos durnnte tas 8 horas de rcyistro de sueno. 

Los camhio,; en la organiznci611 dE·l ·;uri10 del grupo 

estimulado durante el SP, fueron de me11or magnitud que los 

del grupo estimulado durante la vigilia. La evolución de 

las fases Je sueno y de vigilia en cada uno de los gatos del 

grupo K-V se muestran en la figura 7 y del grupo K-SP en la 

figurn 8, donde se muestran los porcentajes diarios do cada 

fnsc de sueno y de vigilia durante 8 horas de registro en 

situaciones de control, durante el desarrollo del kindling 

(estndios 1, 2, 3, 4 y S), en el kindling establecido (esta

dio 6) y en el período post-kindling (PK). Como puede obser· 

vorse en estas figuras, In orgnnizaci6n del sueílo durante 

el clesnrrollo Jel kindllng, mostrft ligeros cambios en las 

fnses de sueno y en ln vigilin. Sin embargo, en ol kindllng 

es t nbl ecido se pres en t6 un.1 mayor di sminud6n do l pareen ta

je del sr en el arupo K-V. 
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Figurn 4. Evolución de la Pll. Onlenadns: 
A, duración (minutos)¡ B, frecuencia (espl· 
gas por segundo) de la Pll del grupo K-V ( o ) 
y del grupo K·SP ( • ), durante In evolución 
del KA (abscisas, d!ns). X ' EE. •,indica el 
d[a promedio de la primera ciisis convulsiva 
generalizada en nmbos grupos. •p( o.os:; 
••p( 0.003, diferencias significativas ínter 
grupo. 
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Figura S. N<lmero de csttmulos requeridos 
para alcanzar la primera crisis convulsiva 
generalizada (ordenadas) del grupo K·V y 
del grupo K·SP (abscisas), X ! EE. 
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Figura fJ. Tra~os poligr!ificos y posici6n conductual del gato en las fases del 
sueño y vigilia. V, vigilia; SOL-1, sueño de ondas lcnt.:i.; I; SOL-11, sueño de 
ondas lentas 11; SP, sueño paradójico. Pnra las abreviaturas <le los registros po
ligr~fico:;, ver figura 3. 
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Figura 7. Organizaci6n del suofio de los gatos (1, Z, 3, 4, S y 6) del grupo 
K·V, en situaciones de control (C), duronte el kindling (DK), en ol klndling 
establecido (KE) )'en el periodo post·Undling (PK), Los nCimeros en las abs· 
dsas corresponden al nOmero de dtns. En las ordenadas so presentan los 
porcentajes de cada fase do sueno en S horas de registro poligrHico, 

o• vigilia,[]• SOL·!,.• SOl.·JI,. •SI'. 
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Figura 8. Orgnniznci6n del sueño de los gntos (1, Z, 3 y 4) del 
grupo K-SP. Pnrn nbrevinturns ver figurn 7. 
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grupo K·SP. Para abreviaturas ver ~igur~ 7. 
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K - V K - SI' 

Si tuaci6n n x DI: n x DE 

e ó 37ú. 08 13.49 ,\ 375. 76 42 .48 

1 6 375.05 36,59 4 397 .30 30.98 

2 6 366,74 25, 22 4 379 .64 30.3S 

3 6 371. 54 27 .92 ·1 375. 90 32.05 

4 6 372. 7ú 37 .41 4 359. 33 24,00 

5 ú 378. 84 29.34 4 393. 27 14. 27 

(J (J 368. 55 34. 11 •I ,,57. 06 56. 86 

PK 6 361. 23 5•1. 75 ·1 :\tJ5. 70 7·1. 38 

--
Cuadro l. Valores promedio (i ! DU) del tiempo total 
do sueno durante el control (C), en los estadios del 
kindling (1, 2, 3, 4, 5 y 6) y en el periodo PK, del 
grupo K-V y K-SP, n, nómero de animales. 

En In figura 10 y lI se puede apreciar la distribu

ci6n del tiempo total del sueno de un gato representativo del 

grupo K-V y un gato del grupo K-SP respectivamente. Un gene

ral, se observa que en ambos grupos no hay una disminución 

del tiempo de sueno en 8 horas de registro diario durante el 

desarrollo del kindling (estadios 1, 2, 3, 4, 5 y ú) ni en el 

periodo post-kindl in~. 

en el unftlisis del tiempo total de sueno (suma del 

tiempo total de SOL-!, SOL-JI y SP), en las 8 horas de regis-

tro, no se encontraron diferencias significativas entre ambos 



grupos, Asimismo, no so 1ncscntnn <liforcncins intrn grupo 

durante todo el desarrollo del kin<lling en ning(tn grupo 

(figura 9, cuadro 1). 

min 
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e 1 2 3 4 5 & PK 

Figura 9. Valores promedio (X ~ llE) <lel 
tiempo total de sueno en minutos (ordena
das), durante el control (C), estadios 
conductunles del kindlinn (1, Z, 3, 4, 
S y 6) y en el periodo post-kln<lling (PK) 
(abscisas). O, ~rupo K·V; e, grupo K-SP. 



DK 

f<-V 
1 llU 11 llCSlOUlll_, 111111 Elfillfi?'lllJI!~ llllllll llllllJ.111 

11 lllll lllil!l lll&l!ll ~llH:!.:I lllll!!ll!lllllf.'2llll llRD:!CllllDl•BI 1111111 
ll lll81i::lllliW llDlllC!Blrt:lt t:Callllllll 11 lfll BD!llll:W 11 

™ 
m1 m11 lllE?!l1e:::a;:;:u&:11 11111mi •• 1•-=-" -•m 1 

J 
11 Dll!::lllllli~ scmillllDIBllmlllllllllllml!lmll!ll 1 

1 111 ftllYll.l llllll!llail- 11lllEI119111•• - mllltiBI 
1•0 •1l!il!Wll11111llii!llllCill111-1111&111111111-• 

111111•1111- ----·-·· lllllliHil 1•B l•-llBlll•IHllll-·1111 -1 lf.lll 

... •••1111 ...... -····· 1111111111111 11111 11•111• 
•• ·--· • ~1-•1••11•11••••11• •1 1111-1 -111• -• m11m1•1•••••-
••--• ---·-··· -···1-1 
··-··-· -··•-1111•1--·-
-11111111-••-1••·---· •• ·- ·•-11A111-•1•• ··ll- --·-··-1-11111---1111 •--1-1 11•-•" =-11u11_..1 

1 1 •1 - • • •• --·-1-111111-• 

- -·· --··· - ·-•-11•118118••1111 111 • • • --- ·--- --- ·--·--•1•·-·-l 11---·-·- ______ _ 
.. __ - ··- •••H-•1•1111•• 1 ····-· -1•·---·---· 
•1-·-·•••11 •1•-- ·-······ -1-·--·------··· •111---- ·-·· ·--·-- - • 

10:00 ·-- ---13:00 18:00 
HRS. 

Flgurn 10. Distrlhucl6n del sueno (harras negras) y 
de In vigilia (espacios blnncos) de un roto represeº 
tativo del grupo K·V, en situncionc• de control(C) , 
Uurantt~ el kirn11inR (estadios conductualC'S 1,2,3,4,~, 
r 6) y ~n el pcrÍol)O post-kindli11g. C:1J11 SCCllCOcin 
t.ll~ harra~ horizontales indica un .. tía de registro po
ligr(1fil"o. J.as lii:OO, l3:ll0 y lR:llll horas rt·proscn
tan l'l inicio, la í1Jllicaci6n del l'Sl ímulo y el final 
dL') rrgi!"tro respectivamente-. Ln flc·chn rcprc:->cntn 

r-1 TIHll!H·nto dt.• In nplicat:i6n d1.:l l'stímulo. 
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Figura 11. IHHribuci6n del sueño y In 
vigilia de un gato representativo del gru
po K-SP. Abreviaturas, ver figura 10. 



Cambios en las fases del sueño y la vigilia 

Vigilia 

hn el an51isls de la vigilia en 8 boros de regis

tro ¡1oligr5fico de aml1os grlJllos, se encentro que esta faso 

97 

no se modific6 de forma importante durante el proceso del 

klndling ni en el período post-kindling en comparaci6n al con

trol. En general se muestra que el porcentaje de vigllln 

del grupo K-V es ligeramente mayor que el del grupo K-SP. 

Sin embargo, estos cambios no fueron significativos (figura 

12-A, cuadro 11). 

Con respecto a la durnci6n media de las fases de 

vigilia, no se encontraron cambios significativos durante el 

proceso del kindling ni en el período PK. Es interesante el 

hecho de que el grupo estimulado durante el SP, presentó me

nores valores rromedio durante todo el dcsnrrollu del kindllng 

y en al periodo PK (figura 12-B, cuadro JI). 

El número de las fases de vigi.Jia del grupo K-V )' 

K-SP no se modific6 signlflcatlvnmente durante el desarrollo 

del kindling ni en el perfodo PK. La comparnci6n entre amhos 

grupos tampoco reveló diferencias significativas, aunque et 

grupo K-SP presentó mayores frecuencias de esta fase (figura 

12-C, cuadro 111. 

Sueño de ondas lentas I (SOL-I) 

La comparaci6n inter grupo de los porcentajes da la 

., .. , ,.•,·.·. 
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~~ ~ t t ?t # Y+?. t t ~ 
mln 
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C 1 2 5 4 ~ 6 PK 

Figura 12. Valores promedio de las fases 
de vigilia (X! DE) porcentaje (A), dura
ci6n media (B) r nOmero (C) (ordenadas); 
durante el control (C), estadios el KA 
(1, 2, 3, 4, 5 y 6) y en el periodo post
kindling (PK) (abscisas) del grupo K-V 
( O) )' del grupo K - SP ( e ) . 
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Cuadro 11. Valores promedio (!DE) del porcentaje (\), duraci6n media en minutos (DM) y nómcro 
(N2), de la fase de VIGILIA en condiciones de control (C), durante los diferentes estadios del 
kindling (1, 2, 3, 4, S y 6) y en el período post-kindling (PK), del grupo de gatos estimulados 
durante la vigilia (K-V, n=6) y del grupo estimulado durante el suefio parad6jico (K-SP, n•4). 

e 6 PK 

K-V 21.6:t;2.8 21.2:t;6.9 23. 5:t;5. 2 22.s:5.e 22.2:';6.7 21.0:';6.1 23.2+ 7.1 24. 1:1: ,•l 

K-SP 21. 1:0.e 17. 3:';6. 5 20. 8:';6. 3 21.6:';6.6 23.0:';4· 7 10.0:2.9 26.3+11.5 23.8:';15.4 

K-V 4. 7!1.0 5. l:t;l.6 5, 3:';2.1 5. 7:';3.1 5. 0:1. 7 4,6!1.3 5.6! 2.3 5.4! 2.9 
D!I 

K-SP 4.5:t;l .5 3. 5!1. 2 4.2:';1.3 4.0:';1.0 3. 1:1 .1 l.2:t;0.4 4. 3! 1.s 3.6:t; \, 5 

K-V 24.2:';7.0 20,8:';6,9 23.4:';7.9 21.0:t;7.1 19.0;t:6.2 23, 1:1 .a 21.4!6,5 24. 4:';11. 9 
N• 

K-SP 23. 7:';3. ~ 23.9:!:8.6 24; 1:0; e 25. 5:t;5. 1 30.6!5.7 27,0:t;3.3 31.2:!:12.3 35,4:';23,5 
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fase d~ SOL-I no present6 diferencias significativas durante 

el transcurso del kindling ni en el período PK, Asimismo, 

no se observaron modificaciones del porcentaje a lo largo del 

KA en ninguno de los grupos. A pesar de esto, como se mues

tra en la gráfica, el grupo K-SP tiende a ~ener mayor porcen

taje de esta fase durante todo el desarrollo del kindling 

(figura 13-A, cuadro III). 

La duraci6n media de los episodios de SOL-I de am

bos grupos no se modific6 significativamente ni intra ni inter 

grupo durante todo el proceso del kindling (figura 13-B, cua

dro III), 

Con respecto al número se encontraron diferencias 

significativas inter grupo, siendo mayores los valores para 

el grupo K-Sp (F(l ,40) =25. 51, P<. 0.001). Esta diferencia 

se debi6 a un cambio significativo en el estadio 1 del 

kindling (P{.0,001) (figura 13-C, cuadro III). 

Sueno de ondas lentas II (SOL-II) 

El porcentaje de la fase de SOL-Il del grupo K-V 

aumento en los estadios 3 y del KA, regresando progresiva-

mente a sus niveles control en el período PK. Por el contra

rio, en el grupo K-SP, a excepciOn del estadio 5 se presen-

to una disminuciOn progre~iva que permaneciO hasta ol perio

do PK. A pesar de estos cambios, las diferencias intra o 

inter grupo no fueron significativas (figura 14-A, cuadro IV). 

La duraciOn promedio de esta fase de suefio aumento 

en el grupo K-V y disminuy6 en ol grupo K-SP durante la evo-



,,_ A 
40 

No C 
85 

C 1 2 3 4 5 6 PK 

Figura 13. Valores promedio de las fases 
de SOL-!, porcentaje (A), duraci6n media (B) 
y namoro (C). Abreviaturas igual que en la 
figura 12. Diferencia significativa intor 
grupo, .. p<. 0,001. 
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Cuadro 111. Valores promedio (! DE) del porcentaje (\), duraci6n media en minutos (D.11) y nOmero 
(N!), de la fase de SOL-! en condiciones de control (C), durante los diferentes estadios del kindling 
(1, 2, 3, 4, 5 y 6) y en el periodo post-kindling (PK), del grupo de gatos estimulado> durante la 
vi3ilin (K·V} y del grupo estimulado durante el sueño parad6jico (K-SP, n•4). 

e 6 PK 

K·V 18,4! 8,4 19.4!10. 7 19. 3! a. 2 15.9! 4.3 15,3! 8,4 18.6! 6.1 lB.6!7.7 18,0! 8.5 

K·SP 19. 7! 2. 39 22.0! 5.5 23. 1;!: 4. 8 26.0! 5.5 26.4! 4.7 20. 2! 6.6 26. it6. 2 26.4+ 7.9 

K·V 2,3! 0.7 2.B! 1 ,5 2.6+ 0.9 
DM 

2.4! o. 7 2. 7! 1.1 2,4! 0.7 2. 9+1. 3 2,6! 0.9 

K·SP 2.0! 0.6 2. 1! 0.6 2.6• o.a 2.6+ 1.2 2.4+ 0.9 1. 1+ o.4 2. 5+ O. 7 2.2+ 0.5 

K·V 36.3! 9.8 31.6+ 7.6 34.4! 9.0 32.5!7.7 26.3;!10.4 38.4;!11. 7 31,1+9.B 32,8!10, 1 
N• • ••• K·SP 48. 7;!11 .6 51. 1;!:10.5 46.2;!14. 1 53.4;!16. 7 55.3;!15.6 56.0;! 7.2 51,6;! 9.8 57.2;!14.1 

Diferencias significativas inter grupo: •f(1,40)•ZS.51, P.e 0.001 
ttp4 0.001 
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lucl6n del KA y en el período PK; estas diferencias inter 

grupo fueron significativas (F(l,40)= 33.13, P( 0.02), Los 

cambios fueron significativos en el estadio 6 (P '- 0,002), 

En el anAlisis intra grupo se encontr6 que en el grupo K-V se 

presenta un aumento durante el desarrollo del KA (F(7,42) • 

2. 72, P<. 0,02), Estn diferencia se presenta desde ol estadio 

(P<:0,03) (figura 14-B, cuadro IV). 

En cuanto al namero de episodios de SOL-!! en las 

8 horas de registro poligrafico de sueno no se encontraron 

cambios significativos durante todo el desarrolo del KA ni 

en el período PK (figura 14-C, cuadro IV). 

Sueno parad6jico 

El porcentaje del tiempo del sueno pal'ad6jico en 

las 8 horas de registro poligrafico disminuy6progresivamen

te a partir del estadio 2 del KA en ambos grupos, sin embar

go las diferencias inter grupo no fueron significativas, El 

analisis intra grupo rcvel6 que el grupo K-V presenta una 

disminuci6n significativa conforme se desarrolla el KA (F 

(7,42)• 2.59, PI. 0.02), siendo esta disminuci6n significati

va en el estadio 6 (P~ 0.01), Es de inter6s que esta fase 

de sueno tiende a recuperar en el periodo PK (figura IS-A, 

cuadro V) , 

La duraci6n medin de los episodios de SP fueron 

mayores en el grupo K-V que en el grupo K-SP, a excepci6n del 

estadio 6 donde tuvieron valores semejantes. A pesar de es

tos cambios, lns difcrc11cias inter e intra grupo no fueron 
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Figura 14. Valores promedio de la fase de 
SOL-II, porcentaje (A), duraciOn media (B) 
y nfimero (C), abreviaturas igual que en la 
figura 12, Diferencia significativa inter 
grupo, **P' 0,002, intra grupo,66P' 0,03. 
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Cuadro IV. Valores promedio (• DE) del porcentaje (\), duración media en minutos (DN) y nOmero 
(N~), de la fase de SOL-II en ~ondiciones de control (C), durante los diferentes estadios del 
kindling (1, 2, 3, 4, S y b) r en el periodo post-kindling (PK), del grupo de gatos estimulados 
durante la vigilia (K-V, ·1=<i)ydel grupo estimulado Jurante el sueño paradójico (~-SI', n•4). 

e PK 

K-V 49.3t7.8 47. 7tl0.5 49. 2t 7.9 52.5t 7.2 52.5;!-11.1 52.2± B.4 51.4±10,0 49. 7t10.8 

K-SP 46.3tB.4 49.5t9.7 44. lt 7. 2 44.4t10.9 41.3t 9.2 52. lt 6.2 39.6t10.6 JB.9t14.6 

K-V A 7 .2+1. 5 a.o+ 1.aAA 7.4+ 1.B a. 3! 1.6 10,3! 2 ,4 7.6! 2. 7 9.2+ 3,0 ª·ª! 2.5 
DM • .-. 

K-SP 5.4t0,6 6.9! 1, 9 5.9'!:. 1. 4 5.4'!:, 1.1 4.4'!:, 0,6 5.4'!:, o. 7 5.0t 1.1 4. 7t 1.7 

K-V 
Nª 

34.4!5.4 29.5• 7.4 33.4! B.9 31. lt 6.6 25.4'!:,6.7 35.9!;,11.4 29, lt 9,4 26, lt 6.1 

K-SP 36.0+9.9 41.2+ 9.5 34. 7'!:,10. 7 39.6!;17-0 45.5!;13.5 45,Bt 3.6 34.Bt 9,0 37. 7± 59 

Ui ferencias significativas inter grupo: •f(l ,40)=33.13, P(. O.Ol 
.. p( 0.002 

Diferencias significativas intra grupo: AF(7,.Jl)= 2. 72. P(. o.u~ 
AAP< 0.03 
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significativas (figura 15, cuadro V). 

En el an~lisis inter grupo no se encontraron dife

rencias significativas en el nDmero de episodios de sr. El 

grupo K-V presentó una disminución [F(7,42)= 2.87, PL 0.01), 

siendo significutivo el cambio en el estadio 6 (P< 0.01). 

En el grupo K-SP no se encontraron diferencias significativas 

(figura 15, cuadro V), 

Suefio paradójico precstimulo 

El porcentaje del suefio paradójico en el período 

prccst!mulo (3.0 hrs ! 20 min) no sufrió cambios significativos. 

Sin embargo, se puede observar en la figura 16-A que en Jos 

primeros estadios dol KA (1, 2, 3) la cantidad de SP do amhos 

grupos esta disminuida en comparaci6n a los dltimos estadios 

(4, 5 y 6), en los que aumenta en mayor proporci6n en el gru

po K-SP, En el período PK los dos grupos de animales presen

taron valores similares al control {figura 16-A, cuadro VI). 

En cuanto a la duraci6n media de los episodios de 

SP preest!mulo, se cncontr6 que el grupo K-SP muestra episo

dios de menor duraci6n que el control y que el grupo K-V, 

conscrv5ndose as! a lo largo del kindling a cxcopci6n dol es

tadio 5. En el período PK los valores de ambos grupos son 

similares y discretamente por arriba del control (figura 16-H, 

cuadro Vl), 

Aunque no hay diferencia significativa con respecto 

al namero de episodios, se puede ver en la gr5fica 14-C que 

el namoro de ln fase de SP fue mayor para el grupo K-SP que 
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Figura 15. Valoros promedio de la fase de 
SP en el tiempo total de registro. Porcen
taje (A), duraci6n media (B) y nfimero (C) 1 
abreviatura igual que en la figura 12, Dife
rencia significativa intra grupo, A PL 0.01. 
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Cuadro V. Valores promedio (~ DE) del porcentaje Ol, duración media en minutos (DM) y níimero 
(Ne), de la fase de SP en condiciones de control (C), durante los diferentes estadios del kindling 
(1, 2, 3, 4, S y 6) y en el periodo post·kindling (PK), del grupo de gatos estimulados durante la 
vigilia (K·V, n•6) )'del grupo estin1Ulado durante el sueño paradójico (K·SP, n,4). 

e PI< 

K-vA 10.5!4.0 11.6!6.0 7.8!4.0 8.9!4,6 9.7!4.3 7,7!3.8 6.6!3,9AA 8. 4!4. 3 

K-SP 12.1!2.B 11.1:!;3.B 10.9!4.G 7.7+3.6 9.0+2. 4 9,6!1.9 7,8!4. l 10. 7!7.1 

K-V 5.0!0.6 5,5!1.4 4.6!1· 3 4.9!1.1 s. 1:1.s 5.6!1.ú ~.4!1.4 5.1!1.2 
OH 

x-sr 4.6!º· 7 4. 3!0.8 4.3!1.0 4.6!0,7 J. 7!º·ª 5,8!0.7 4,3!1.4 s.2:1.6 

x-v• 10.0:2.a 10.4!5.6 7 .8!2.9 e. 2!3. t B.2!3,0 7 .5!3· 7 7.1!3.7AA 7. 5!3 .1 
N• 

K-SP 12. 7!2.B 12.6!4· 3 12.4!4.9 ª·º!3,9 12.1!4.9 e.0:;1. 7 1. 1:;s.5 9, 1!3.9 

Diferencias significativas intra grupo: Af(7,42)•2,S4,P 0.02 
AAP 0.01 

Af(7,42)•2.87,P 0.01 
a•P 0.01 
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para el grupo K-V durante la evoluci6n del KA y PK. En el 

an~lisis tnmbi6n se pudo observar que los valores obtenidos 

en ol período PK son semejantes al control (figura 16-C, cua

dro VI). 

Sueno parad6jico postest1mulo 

En las 5 horas ! :o minutos quu siguieron n la aplica

ci6n del cst!mulo (período postest!mulo), PI porcentaje de 

SP disminuy6 progresivamente en ambos grupos; las diferencias 

intc1 grupo no fueron significativas. El an~lisis intrn gru

po mostr6 que en el grupo K-V est:1 disminuci,5n fue significa-

tiva (f-(7,42)= 4.49, PLO,Olll), 1.khiéndosc este cnmhio a 

la disminuci6n de SP en el estadio ú del t.:A (PL 0.002). No 

se encontraron cambios en el grupo K-SP (figura 17-A, cuadro 

Vll). 

El nn~lisis ínter grupo de ln duraci6n media no 

mostr6 cambios significativos. En el an~lisis intrn grupo, 

se encontr6 que el K-V present6 una disminuci6n signlficati

vn (f-(7,42)~ 2.36, N. O.OS), en el estadio 6 (P"- 0.001). NO 

se encontraron cambios significativos en el grupo K-SP (fi

gura 17-B, cuadro VII). 

Bl anllisis inter grupo del nfimero de episodios de 

SP no mostrtl cnmbios significativos en el período postestfm11-

lo. Durante el desarrollo del KA se observa una disminución 

progresiva y significativa del grupo K-V (F(7,42)= 3.86, 

P~ 0.003). Esta diferencia se debe a una disminución durante 

el estadio 6 (PL 0.02) (figura 17-C, cuadro VII). 
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Figura 16. Valores promedio de SP en el 
periodo preest!mulo. Porcentaje (A), durn
ci6n media (B) y número (C). Abreviaturas 
igual que en la figura 12. 
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Cuadro VI. Valores promedio (+ DE) del porcentaje (\), duración media en minutos (DM) y número 
(N~), de la fose.ele SP durante-el periodo PRE-ESTIMULO (3 hrs +20 min) en condiciones de control 
[C), durante los diferentes estadios del kindling tl, 2, 3, 4,·s y 6) y en el periodo post-kindling 
(PK), del grupo de gatos estimulados durante la vigilia (K-V, n•6) y del grupo estimulado durante 
el suefio parad6jico (K-SP, n=4). 

k-V 5.8!4.3 9.2!7.0 5. 7!4.2 6.4+4.4 8.3!5.2 5.9+4.3 B.3+5.3 e.5+5.7 

K-SP 11.4!3.J 7. 3!4.1 7.1!4.4 6.3+4.1 11.9+1.9 12.0+1.4 9.2+5.0 10.0;!:G. I 

K-V 3.7!2.4 5.J!l,9 4.1:2.a 4,0+1.a 4.6+2. 3 4.1+2.6 4. 7+2.5 4.Bt2.J 

K-SP 11.4!3.3 2.9!1.2 2.a:1.2 3.1+1.1 3.6+1.4 5.2+1.4 3.6+1.6 S.2+2.4 

K-V 2.3!1.J 3.2!2.3 2.4!1.5 2.7+1.9 2.S+l.J 2.t+l. 5 2.0+1.a 3.0+1 .6 

X-SP 4.4±1.2 J,9:!:1.4 5.0:!:2· 7 J.0!1.6 5.6!2. I 3.S:!;0,8 3.5:!:1·7 3.4!1.J 
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Figura 17. Valora~ promedio del SP en el 
período postast!mulo. Porcentaje (AJ, du· 
raci6n media (D) y namaro (C). Abrcviatu· 
ras igual que en la figura 12. Difcrenciu 
significativa intra grupo, lllll'4 0,002, 

AIAPt. 0.001, ,U,1''0,02. 
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Cuadro VII. Valores promedio (! DE) Je\ porcentaje (l), duración media en minutos (DM) y nOmero 
(N~), de la fase de SI' durante el período POST-ESTIMULO (5 hrs ! 20 min) en condiciones de control 
(C), durante los diferentes estadios del kindling (1, 2, 3, ·I, S y 6) y en el periodo post·kindling 
{PK), del grupo .·:e gatos estimulados Juran to la vigi lía (K-V, n=i6) y del grupo estimulado durante 
el sueño paradójico O,·SI', n•·I). 

e PK 

K·VA 13. 37:.4. 21 13,0±:6- B 9.1±5.4 10. 7:':~-8 10.9+5.0 o. 6+4. J 5.6+4.0AA 8,J+4.4 

K-SP 11. 71±1.64 IJ. 1!,4.S 12. 7!,S. 3 8.1 !,4.1 '/ .5!,2.8 8.2!,3.6 7.2:!:4.6 11.1:!:8.5 

K-VA s. 21:!:0, 7J s. 5:!:1.5 4.5:!:1.7 5.3:!;1.0 6.1±2-1 5.5!;2.1 J.8:!:1.5AA 4.9:!:1. 7 
DM 

K-SP , 1. 11:t.64 S.1!1. 3 4.8!1- 3 5.5!0.7 J,9:!:1.1 6.1±0. 7 5,2!2.1 4.8:!:2.4 

K-V A 7.68!:1. 72 7.2t3.0 5.4!2.S 5. 4!;2 .o 5.6:!;2.5 5.2:!:2· 7 4. 2:!:2.6 •• J,6!1.5 
N"' 

K-SP a.JJ±1.02 8.6:!:3.8 8,8~3.8 S.0!2-9 G.5!3.9 4.2:!:1.6 .1·5:!:2.5 5. 7!2.9 

Diferencia significnti1.:as intra grupos: t>F(7,42)•4.49, p~ o. 001 
At>Pi. 0.002 

A F ( 7, ,¡ 2) • 2. 36, l'l u. os 
~AP< o.ºº 1 

.AF ( 7, -12) • 3. 86, Pt o. 003 
•.i.rc; o. 02 
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Latencias de las fases del sueño 

En el análisis de las latencias de instnlnci6n de 

cada una de las fases de suefio (SOL-!, SOL-Il y SP) a partir 

del inicio del registro (latencia inicial? se encontr6 que 

el grupo K-V no present6 cambios en las fases de SOL-I y 

SOL-IJ durante la evolución del KA. En cambi?, en el análi

sis de la latencia inicial del SP de este grupo se encontró 

una disminución significativa conforme la evolución del KA 

(figura 18-A). Con respecto a las latencias del SOL-!, 

SOL-II y SP a partir de la aplicación del esttmulo (laten-

cia postesttmulo), del grupo K-V presentaron un aumento pro

gresivo conforme el desarrollo del KA. Estos cambios fueron 

significativos (figura 18-B). 

En el grupo K-SP se encontró que las latencias lni-

clales de las fases de SOL-! y SOL-II tampoco se modificaron 

significativamente. Por el contrario, la latencia inicial 

del SP aumentó significativamente durante la evolución del 

KA (figurn 19-A). Las latencias postesttmulo de las fases· 

de SOL-!, SOL-II y SP de este grupo presentaron un incremen

to significativo conforme evolucionó el KA (figura 19-D). 

En el análisis diario de la distribución del SP en 

las 8 horas de registro, tanto en situaciones de control co

mo durante la evolución ~el kindling y en el perfodo post

kindling, se encontró que en ambos grupos la evolución del 

KA se ucompuña de un aumento del SP en el período preestrmu· 

lo y una disminución en el período postest[mulo, lo cual se 
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acentúa en el estadios 6 dol KA. En el período PK se observo 

un ligero incremento del SP en comparaci~n con el esta<lio 6. 

Estos cambios se muestran en la figuro 20, donde so represen

taron los valores diarios de cada fase de SP en todos lns si

tuaciones, de un gato representativo del grupo K-V (figura 

20-AJ y un gato representativo del grupo K-SP (figura 20-B). 

El nn6lisis de la distribuciOn diaria del SP reu

niendo todos los gatos del grupo K-V y todos los gntos del 

grupo K-SP, se muestra en la figuro 21-A y 21-B respectiva

mente. En ambos grupos se observa una disminuciOn del SP 

postest[mulo principalmente al final del desarrollo del kin

dling. En el período PK de ambos grupos se muestra un lige

ro aumento de esta fase de suefio en com¡wraci6n al final del 

KA. Asimismo se puede observar un aumento de 1.1 latencia 

postest!mulo conforme evoluciona el KA. 
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DISCUSION 

Evoluci6n del kindling 

Los resultados del presente trabajo mostraron que 

el KA durante el estado de vigilia evolucion6 de la misma ma

nera que ha sido reportado por otros autores (Go<ldard y col., 

1969¡ Wadn y Sato, 1974; Tanaka )' col., 19i5). 

Los animales def grupo estimulado durante el SP tu

vieron un retraso significativo para el establecimien~o del 

KA, presentando Ja primera crisis convulsiva generalizada en 

un promedio de ~5 d!ns, Este resultado corrnborn lo roportn

do !Jrevim:iente por Cal\•o y col. {198l). En ol presento tra

bajo, ademds se pudo observar que el retraso se presenta prin

cip¡¡lmente en los estadios 1 y 2 del KA, )':l que el nnmcro do 

es timulaciones utilizadas durante estos estadios fue signi [J.. 

cativamente mayor que en los subsecuentes. Asimismo, la du· 

raci6n y la frecuencia de la PD durante estos mismos estadios 

del kindling fue menor en el grupo K-SP, que en el grupo K·V, 

lo cual podría explicar la mayor duraci6n de los estadios con· 

ductuales 1 y 2. Estos resultados muestran que ol SP retra· 

sa la evoluci6n de los primeros estadios del KA, lo cual su· 

giere que el SP tenga una influencia inhibitoria sobro la 

opiloptog~nosis. 

Desde los trabajos de Feré (ver Pnssouant, 1982) y 

do Janz (1962), se ha propuesto unn relnci6n°entre las cri· 

sis epilépticas y los diferentes niveles de despertamiento o 
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trav6s del ciclo sueño-vigilia. Asimismo, se ha reportado 

que la susceptibilidad a las crisis medida a partir del um· 

bral electroconvulsivo, disminuye durant~ el sueno Je ondas 

lentas y aumenta durante el SP en gatos (Cohen y col., 1970). 

Tambi6n, Sato y Nakashima (1975) mostraron;que el umbral con· 

vulsivo se encuentra disminuido durante el sueño de ondas len· 

tas y aumentado durante el SP en gatos sometidos previamente 

al kindling amigdalina e hipoclmpico. La susceptibilidad a 

las crisis epil6pticas tambi6n puede evaluarse a partir de 

la frecuencia de aparición de fenómenos parodsticos (Gibbs 

y Gibbs, 1947), tales como las espigns intcrictnlc,s. De es· 

ta manera, se ha encontrado que la mayor frecuencia de estas 

espigas se presenta durante el sueno de ondas lentns y disml· 

nuyen o desaparecen en la vigilia y el SP, tanto en pacientes 

epilépticos (Cadilhac y Passouant, 1964; Montplnsir y col., 

1982; Rossi y col., 1984), como en animales sometidos al kin· 

dling (Tanaka y col., 1975; Sato y Nakashima, 1975¡ Rondouin 

y col., 1980). Montplasir y col., (1982), con registros de 

profundidad en el hombre tambi6n encontraron que las desear· 

gas l!mbicas focales (amtgdala, hipocnmpo y ctngulo) que puc· 

den aparecer durante el SP, se suprimen cuando se presentan 

las salvas de movimientos oculares rrtpidos y do actividad 

PGO del sr. 
Por otra parte, se sabe que la privación de sueno 

facilita la aparición de diversas crisis epilépticas diurnas 

o nocturnas en el hombre (Pratt y col., 1968; Scollo-Lavizzari 

y Prallc, 1973). Asimismo, se ha mostrado que la privación 
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selectiva de SP disminuye el umbral convulsivo producido par 

electroshock en rntas (Cohen y Demcnt, 1965), y gatos (Cohen 

y Demcnt, 1966). Shousc y Sterman (1982), también encentra· 

ron que la privaci6n de SP disminiyc el umbral convulsivo n 

las crisis de kindling ya establecido, Estas evidencias apo· 

yan la hip6tcsis de que el SP ejerce unn influencia inhibi· 

toria sobre la actividnd epiléptica y sobre ln generoci6n de 

descargas focales como lo muestran los resultados del presen· 

te trabajo. 

A partir de estos hallazgos se ha sugerido que el 

suefio de ondas lentas sea permisivo para la manifestaci6n de 

crisis epilépticas, debido a la activación de estructuras 

sincronizndorns (Passouant, 1982), mientras que el SP sen 

inhibitorio sobre las crisis debido a la activaci6n do estruc

turas desincronizadoras, Se ht• encontrado que la lnstalaci6n 

del SP se debe n la activnclOn de diferentes ndcleos y ro¡io

nos de la formaciOn reticular pontina y mesencefdlica, tales 

como el campo tegmental gigantocelular, ndcleos reticularis 

pontis 2!E.lli y cauda lis (Hobson y McCarley, 1975), boa "X", 

nacleo parabraquial lateral, locus coeruleus, ~ coeruleus 

alfa, peri locus coeruleus y área tegmentnl laterodorsal 

(Sakai, 1980, 1985) que se han propuesto como responsables de 

los diferentes componentes del SP, como son los movimientos 

oculares rApidos, la actividad PGO, la atonta muscular y In 

desincronizaci6n clectrocncefalogrdficn. Por otra parte se 

ha encontrado que algunas de esias estructuras juegan un pa· 

pel inhibitorio sobre ln actividad epiléptica. La estimula· 
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ci6n de la formaci6n reticular rnesencefllica es capaz de 

suprimir la actividad epileptiforrne (Arduini y J.airy-Bownes, 

1952; Fernlndez-Guardiola )'·COl., 1961). Libet y col., (1977), 

han mostrado que la estirnulaci6n eléctrica del ~ coeruleus 

o de sus regiones vecinas (corno las mencionadas anteriormen

te) suprimen las descargas inducidas por metrazol. Es de in

terés el hecho de quo el ~ coeruleus, dreas. que rodean 

el Bracchium conjuntivurn y el parabraqulal lateral tienen 

conexiones directas con el complejo amigdalina (Norgro~ 1976, 

Jones y Moore, 1977; Ottersen y Ben-Arl, 1978; Mehler, 1980; 

Saper y Loewy, 1980; Vosharty Van der Kooy, 1981; Takeuchi 

y col., 1982; Veening y col., 1984), Asimismo, la arntgdala 

central proyecta fibras hacia el lecus coeruleus, locus 

coeruleus alfa, locus subcoeruleus, drea tegrnental lateredor

sal, p:irabrabraquial lateral, lrea "X" y campo tegmental gi

gantecelular (Hopkins y Holstege, 1978; Price y Arnaral, 1981; 

Kawai y col., 1982). Estas conexiones muestran la relaci6n 

entre la arntgdala y las estructuras que participan en la ln

hibici6n de la actividad epiléptica. Probablemente, la ln

fluencia inhibitoria del SP sobre el KA se lleve a cabo a 

traves de ellas. 

En el presente trabajo se aplic6 el esttmulo e16c

trico al grupo K-SP durante una salva de potenciales PGO que 

corno ya se ha mencionado tlene su origen en las regiones 

mesencefllica y pontina del tallo cerebral. Se ha encontra

do que la actividad PGO se propaga hacia diferentes estructu

ras 11rnbicas, entre ellas la amtgdala del 16bulo temporal 
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(Calvo y Fern~ndez-Gunrdiola, 1984). Por otra pnrtc, se ha 

mostrado que esta actividad PGO bloquea la actividad sincr6-

nica a nivel t~lamo-corticnl induciendo una actividad dosin

cronizada (Laihinen y Valleala, 1978). Se ha mostrado un 

numento de la actividad unitaria de la am1gdala dol 16bulo 

temporal de gatos (White y Jacobs, 1975; Reich y col., 1983), 

y humanos (Ravagnuti y col., 1979) durante el SP, lo cual 

puede estar relacionado con los fen6menos fdsicos do esta 

fase de sueño. Por lo que posiblemente el retraso del KA 

se deba a la propagaci6n de los potenciales PGO hacia la amtg

dala, los cuales posiblemente al desincronizar la actividad 

neuronal amigdalina, impida la instalaci6n do descargas epi· 

16pticas sincr6nicas. En cierta forma, esto apoya lo pro

puestro por Ferndndez·Guardiola y Aynla (1971), quienes sugi

rieron que los fen6mcnos f!sicos y t6nicos del SP sean los 

responsables de la detenciOn de las crisis epil6pticns, Estos 

autores encontraron al finnl de las crisis convulsivas, la 

apariciOn de movimientos oculares, atonta muscular, depresi6n 

del reflejo monosin4ptico y dcsincronizaci6n de estructuras 

llmbicas como la amlgdala. 

Todos los resultados mencionados muestran la influen

cia inhibitoria del SP sobre las crisis epil6pticas, Sin 

embargo, Mohri y Sato (1982), han reportado una facilitacl6n 

del KA al desarrollarlo durante el SP de ratas, encontrando 

que se requiere un menor ·namero de estimulas para inducir 

cada una de los. estadios conductunles del kindling; de igual 

forma, encontraron que la duraciOn de la PO fue mayor que la 
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duraci6n de la PD provocada durante la vigilia. Un factor 

que pudo estar influyendo en los resultados de estos autores, 

es la cepa de ratas utilizada (Sprague-Dawley), ya que Racine 

(1973), realizando el KA en tres cepas diferentes de ratas, 

las Sprague-Dauley requirieron significativamente un menor 

nfimero de estimulaciones para desarrollar las crisis motoras. 

Otros factores que pudieran explicar las difere?cias, es el 

momento de la aplicaci6n del estimulo. Mohri y Sato (1982) 

aplicaron los estlmulos independientemente de si se presenta

ran fen6menos fAsicos o no, probablemente la aplicaci6n del 

estimulo en ausencia de fen6menos fdsicos permita el desarro

llo acelerado del KA. El poner a prueba esta posibilidad es 

materia de futuras investigaciones, Lns intensidades utili

zadas (100 - 200 pAl por estos autores provocan el despertar 

de los animales. En nuestro laboratorio utilizando intensi

dades mds bajas para provocar la PO en ratas (40 - 80 pAl 

(datos hO publicados), encontramos que producen el despertar. 

Este hecho puede indicar que el estimulo se esta aplicando 

en un estado transicional y no durante el SP. Cepeda y coi.·, 

(1984) y Cepeda y Velasco (1984) encontraron que las crisis 

focales y generalizadas inducidas por crema de aluminio o 

dcido kalnico, pueden sor disparadas por episodios fdsicos 

del SP. Sin embargo, estas manifestaciones conducen a un es

tado de vigilia que se puede identificar por el aumento repen

tino en el tono muscular-(como lo muestran las figuras de es

tos autores), lo cual puede indicar mas bien que, las descar

gas se desarrollan en un etapa do transici6n entre el sueño 
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y la vigilia. Passouant (1977) ha demostrado ln facilitación 

de lns descargas paroxlsticas durante estos estados transi

cionales. 

Adem~s de las evidencias neurofisiol6gicas hasta 

aqut mencionadas, existen las evidencias neuroqulminas que 

apoyan la relación entre los distintos niveles de desperta

miento y la susceptibilidad a las crisis. Existen numerosos 

trabajos que indican la pa~ticipación de los sistemas sero

tonérgicos y cntecolamin6rgicos, en la instalación y manteni

miento del suefto de ondas lentas y del SP respectivamente 

(Jouvet, 1969, 1972), Asimismo se ha sugerido la participa

ción de neuronas colinérgicas en la regulación de los meca

nismos del SP (Hernftndez-Pe6n y col., 1967; Jouvet, 1972; 

Hobson y col,, 1975; Sakai, 1985), 

Desde los trabajos de Falk y col., (1962), Dahlstrom 

y Fuxe (1964) y Fuxe (1964), quienes emplearon t@cnlcas de 

histofluorescencia, se ha podido mapear la localiznci6n de 

células nerviosas que contienen monoaminas. Estos autores 

encontraron cuerpos celulares que contienen serotonina en el 

sistema de rafe. Tambi@n mostraron la existencia de neuronas 

noradrenérgicas situadas en la parte dorsolatcral del tegmuntum 

pontino. 

Los resultados obtenidos a partir de lesiones dis

cretas condujeron a Jouvct (1962), a sugerir que las neuro

nas responsables del.SP cstan concentradas principalmente en 

la formación reticular pontina a nivel de los ndcleo reticula 
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ili pontis oralis y caudalis. De acuerdo con esto, ln esti

mulaci6n del nOcleo reticularis pontis oralis provoca el au

mento significativo del SP (Nonti, 1970; Frederickson y Hobson, 

1970). Por otra parte, Jouvot (1965, 1969) postu16 Ja natu

raleza catecolamin6rgica del SP y su relaci6n con la activi

dad del locus coeruleus, lo cual es apoyado por el hecho de 

que la lesi6n de este nOcleo provoca la disminuci6n de nore

pinefrina en el cerebro anterior y la disminuci6n del SP 

(Jouvet y Delorme, 1965), Ademds, las lesiones de regiones 

vecinas al locus coerulcrns, tales como el locus subcoorulcus, 

locus coeruleus alfa y parabraquial lateral, conducen a una 

disminuci6n del SP (Rusell y col., 1967; Sastre y col., 1979), 

Estas evidencias han sugerido la participaci6n de diversas 

estructuras del tallo cerebral en los mecanismos de disparo 

y mantenimiento de los episodios del SP, contribuyendo cada 

nOcleo a disparar diferentes eventos fisiol6gicos (como la 

actividad PGO, la atonta muscular y la desincronizaci6n cor

tical), que constituyen al SP (Sakai, 1980, 1985), 

Recientemente se ha apoyado el cnrdcter catecolami' 

n~rgico del SP, ya que se ha mostrado que la adminlstraci6n 

de propanolol, blquendor noradren!rglco de los receptores B1 
y B2, reducen el porcentaje del SP en la rata (Mendelson y 

col. 1 1980; Lanfumey y Adrien, 1981) y en el gato (llilnkivi 

y col., 1978, 1983). Este'efecto puede ser revertido por la 

infusi6n intraventricular de isoproterenol, ngonlsta beta

adren!rgico (Lanfumey y Adrlen, 1982). Estas evidencias apo

yan la participaci6n °de la norepinefrina en los mecanismos 
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heta-adrenérgicos. 

128 

Por otra parto, se ha propuesto que la susceptibi

lidad u los crisis y la detención de crisis epil6pticas est!n 

relacionadas con la liberación de diferentes nourotrnnsmiso-

res. Se ha tenido gran interés en ol estudio de las monoami

nas particularmente en lus catecolaminas, norepinefrina y dopa

mina, ya que Arnold y col.,. (1973), mostraron que la adminis

tración de reserpina, dio origen a una marcada fncilitaci6n 

del kindling. También mostraron al igual que Corcoran y 

col., (1974), que la inyeccihn intraventriculnr unllntoral o 

en el haz noradrenérgico dorsal de 6-0lfüA, quo destruy" selnc

tivamente las neuronas catecolaminérgicas, dio origen a unn 

faci 1i tación del KA. Posteriormente, estos resultados fueron 

corroborados por los trabajos de Mcintyre y col.s (1979) y 

Sato y col., (1975) en el kindling amigdalina e hipoc4mpico 

respectivamente. Asimismo, se ha mostrado lu disminuci6n de 

los niveles de catecolaminas en a am!gdala (Sato y col., 1975) 

y en el hipocampo (engel y Sharples, 1977). En todos estos 

estudios se present6 una marcada disminuci6n de norepinefri

na y dopamina sin identificar cudl de estos neurotransmiso

res era el reponsnble de la influencia inhibitoria sobre el 

desarrollo de las crisis del kinJling. Sin embargo, existen 

resultados contradictorios acerca del efecto del kindling 

sobre los niveles de dopaminn (Sato y col., 1980; Kallaghan 

y Schwnrck, 1979; Wi lkinson y llalpcrn, 1978; Mclntyrc, 1981), 

por lo que se sugiere que es ln norepinefrina la que ejerce 
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una influencia importante sobre el desarrollo de las crisis 

(Mclntyre, 1981). Considerando estas evidencias, posiblcmen
' te la influencia inhibitoria del SP sobre el desarrollo del 

kindling, se puede atribuir al cardcter noradrenérgico del 

SP. 

Mlis recientemente, Westerbcrg y col., (1984), en

contraron que la deplesi6n de catecomanina por la administra

ci6n de 6-0HDA en animales con crisis }'a establecidas del KA, 

no tiene ningún e[ccto sobre la intensidad y duraci6n de las 

crisis, por lo que sugieren que la norepinefrina actúa para 

suprimir la epileptog~nesis, sin afectar las crisis estable

cidas. Estas evidencias apoyan los resultados encontrados 

en el presente trabajo ya que se encontr6 que el KA durante 

le SP se retrasa principalmente en los dos primeros estadios, 

es decir, durante la gcneraci6n y propagaci6n de la PD. Ade

mds, se ha encontrado que la estimulaci6n del ~ coeruleus 

(estructura relacionada al SP), o de sus fibras ascendentes 

en la rata, induce la liberaci6n y aumento del recambio de 

norepincfrina en el cerebro anterior (Anlozark y col., 19751 

y la suprcsi6n de descargas paroxfsticas inducidas por metra

zol (Libet y col., 1977). 

En cuanto a la acctilcolina, al contrario de las 

catccolaminas, tienen una influencia facilitatoria sobre el 

kindling, lo cual se apoya en numerosas evidencias farmaco-

16gicas que han mostrado que el kindling se facilita por la 

administraci6n de agonistas colin~rgicos y se inhibe por sus 

antagonistas (Arnold y col., 1973; Fitz y McNamara, 1979; 
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Vos e )' Wise, 1975; Wastcrlain )' col., 1978). Esto apoya la 

importancia de este neurotransmisor en los mecanismos del 

kindling. Por otra parte, como fue mencionado anteriormente, 

durante el SP también participan mecanismos colinérgicos 

(Jouvet, 1972; llabson y col., 1975; Sakai, 1985). Sin embar· 

go, es dif!cil interpretar la relaci6n entre el car~cter in

hibitorio del SP sobre el kindling amigdalina )' la influencia 

facilitatoria de la acetilcplina sobre este proceso. 

Organizaci6n del sueño 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo mos

traron que el KA no afecta de manera importante la organiza· 

ci6n del sueño. Se encontr6 que los porcentajes de las fasPs 

de vigilia, SOL-! y SOL-11 no presentaron diferencias signi· 

ficativas inter o intra grupo, durante el desarrollo del klnd

ling ni en el periodo PK. Mientras que el nOmero de episo

dios de SOL-1 fue significativamente mayor para el Krupo K-SP, 

la duraci6n del SOL-II fue significativamente mayor para el 

grupo K-V. Estos resultados difieren de lo reportado en otros 

trabajos, donde se han encontrado cambios delet6reos en to

das las fases del sueño al realizar el kindling durante la 

vigilia. Se ha mostrado un aumento significutivo do la vigi

lia y una disminuci6n tambi~n significativa del sueño de on

das lentas y el SP en investigaciones donde se llevaron p 

cabo registros diarios de sueño durante 5 hor~s (Tanaka y 

Naquet, 1975; Tanaka y col., 1975), o bien en registros uis-
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lados (un registro al inicio, uno durante el estndio 3 y otro 

durante el estadio 6 del kindling) de 12 horas (Shouse y 

Sterman, 1931b). Rondouin r col., (1980), realizando regis

tros diarios de 24 horas en gatos sometidos al kinJliny del 

hipocampo, solamente encontraron la dismin~ción signlficatl

vn del SP. 

Con Jo que respecta al SP, en este t!abnjo se en

contr6 que el porcentaje de esta fase disminuyó significati

vamente en el estadio 6 del KA en el nn&!isis del tiempo to

tal de registro (R horas) del grupo K-V, debiéndose n la re

ducci6n del ntímero de episodios del SP. Ade1nás del análisis 

de 8 horas de registro, el SP se analiz6 en el periodo prees

ttmulo (3 horas t 20 minutos) y en el periodo postest!mulo 

(5 horas ! 20 1ninutos), y, se encontr6 que aunque hay un li

gero aumento de esta fose en el periodo prccsttmulo, no se 

modificaron significativamente ni el porcentaje, nl la duru

cl6n media ni el nOmero de episodios en ambos grupos. En el 

período postest!mulo se encontró una clara disminuci6n del 

SP en el estadio 6 del KA en el grupo K-V. Este cambio con' 

cuerda con lo reportado por los autores mencionados anterior· 

mente (Tanaka y Naquet, 1975; Tanaka y col., 1975; Shousa y 

Stcrman, 1981; Rondouin y col., 1980). Adem5s, los resulta· 

dos obtenidos en este trabajo muestran que el KA durante el 

SP no tiene un efecto del~tlreo sobre ln orguniiaci6n del suc

i\o. 

Por otro lado, Tanaku y Naquet (1975), Tanaka y col,, 

(1975) y Shousc y Sterman (1981b), mostraron que el efecto 
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deletéreo del KA sobre las fases del sueño, es progresivo y 

permanente, Los resultados obtenidos en este trabajo difie· 

ren de los reportado por dichos autores, yn que el nnalisis 

diario de los porcentajes de las fases del sueño mostrO que 

estos aumentan y disminuyen durante la evoluciOn del KA. 

Ademas, el hecho de que las fases de sueño se recuperen en 

el período PK, también contradicen lo permanente del efecto 

deletéreo. Por otra parte, es probable que la· ausencia de 

cambios significativos en las fases de vigilia, SOL·! y SOL·Il 

se debido a las variaciones que se presentan dla a din como 

se muestra en la figura 7 y 8, lo cual ta•bi&n se encontrO 

al analizar el sueño a través del los estadios conductuales. 

En ninguno de los trabajos anteriormente menciona

dos se ha realizado el analisis de las latencias de lns fa

ses del sueño. Con respecto a las latencias iniciales del 

SP se encontrO en el grupo K·V una disminuci6n significati· 

va conforme se desarrolla el KA. Las latencias postestlmulo 

de ambos grupos aumentaron si&nificativa•ente durante la evo· 

luciOn del kindling. Estos resultados y el hecho de que el 

porcentaje de SP preestlmulo awnenta, y, el porcentaje de 

SP postestlmulo disminuye, indica que el ICA •Is que un efec· 

to deletfreo, produce un des{asamiento circldico de los epi· 

sodios de SP. El analisis de la distribuci6n circldicn del 

SP en registros diarios de 24 horas a travfs de la evo1uci6n 

del KA, ayudara a corroborar este fen6•eno. 

Por otra parte, debido a que las latencias postes· 

tlmulo del SP aumentan progresivamente, es probable que se 
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esté modificando el mecanismo del dispnro o instalaci6n de 

esta fase de sueño, Se sabe que ln am1gdala del 16bulo tem

poral tiene conexiones con los nócleos locus coeruleus, lo

~ subcoeruleus, locus coeruleus alfa, parabrnnquial late

ral, aren "X", arca tegmental laterodorsal y campo tegmentat 

gignntocelular (llopkins y llolstege, 1978; Price y Amaral, 

1981; Kawai y col., 1982}, los cuales se han propuesto como 

responsables de la generaci6n del SP. Posiblemente a trnv~s 

de estas vtas, el KA altera los mecanismos de disparo del SP 

produciendo un retardo en su aparici6n. Por otro ludo, desde 

inicios del siglo se ha propuesto la existencia de un factor 

neurohumoral inductor del sueño (Legendre y Pioron, 1913). 

So han aislado factores hipnogénicos del liquido cefuloraqu1-

deo (Pappenheimer y col., 1967; Borbely y Toblor, 1980), de 

la sangre (Monnier y col., 1963) y del tejido cerebral 

(Nagasaki y col., 1974; Pavel y col., 1977). Recientemente, 

Jouvet (1982} ha postulado la existencia de un factor de un 

factor "X" inductor del sueño, independiente del factor hlp

nog8nico del suefto de ondas lentas. Esto se apoya en los 

trabajos de Sallanon y col., (1981, 1983), en los que se ha 

encontrado que la inyecci6n intraventricular del liquido 

cef aloraquideo obtenido de gatos privados de SP y aplicado 

en animales con insomnio producido por PCPA provoca la reins· 

talaci6n de los episodios del SP hasta por S horas, sln la 

presentaci6n del sueño de ondas lentas. Estos autores sugie· 

ren que el factor responsable del SP, acumulado durante la 

privaci6n de esta fase de sueño induce los mocanismos de ins· 
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talaci6n del SI' en animales insomnes. Posiblemente, este 

factor sea liberado hacia el liquido cefalogruqu!dco a tra

v6s de los plexos coroides, ya que se hu mostrado que la 

estimuluci6n ol6ctrica de los ventrtculos laterales produce 

un aumento del SP (Uupuy y col., 1983). Es probable que esta 

estimuloci6n provoque un aumento en la actividad neuronal a 

trav6s de su difusi6n princi¡rnlmentc a nivel perivcntricular, 

lo cual tambi6n es apoyado,por el hecho de que lns regiones 

hipotallmicas perivcntriculares participan en ln stntesls del 

factor inductor del SP (Jouvct y col., 1984). Ya que se ha 

mostrado la existencia de conexiones entre la amtgdala y re

giones hipotallmicas (Norgren, 1976; Mchler, 19RO), se sugio

rc que el esttmulo del kindllng puede estar alterando los 

mecanismos de acci6n del factor "X" encargado de In instala

ci6n del SP. 
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