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RESUMEN 

 

La pasta base de cocaína (PBC) es una droga de abuso, psicoestimulante, e  

ilegal. La misma surge de etapas tempranas en el procesamiento de las hojas de coca 

para la extracción y purificación del alcaloide cocaína hasta la obtención final del 

clorhidrato de cocaína. La presencia de cocaína en su forma de base, define a la PBC 

como un tipo de cocaína fumable. 

Se sabe que el consumo crónico de PBC genera un perfil clínico prototípico que 

lo distingue del observado para el consumo de clorhidrato cocaína. La rápida y alta 

dependencia y serias alteraciones en el ciclo sueño-vigilia, son algunos de las 

características del perfil clínico de PBC.  

La cafeína es el principal adulterante activo detectado en la PBC. Se ha 

reportado que la presencia  de cafeína potencia la actividad locomotora generada por 

PBC. Por lo tanto, la interacción entre cocaína y cafeína podrían explicar, en parte, las 

diferencias clínicas observadas entre los consumidores de clorhidrato de cocaína  y 

PBC. 

Dado los escasos estudios sobre los efectos neurobiológicos de la PBC, en 

particular, en relación a su efecto sobre el sueño, nuestro objetivo fue caracterizar en 

ratas, los efectos agudos de la PBC sobre ciclo sueño-vigilia y la actividad 

electroencefalográfica. Particularmente analizaremos los efectos de la cafeína como 

adulterante. 

Para esto, ratas macho fueron crónicamente implantadas con electrodos 

corticales y musculares para registros polisomnográficos. Sesiones de registros de 6 hs 

se realizaron en condiciones de libre movimiento, durante la fase de luz, luego de la 

administración i.p de PBC1 (con alto contenido en cafeína) y comparado con dosis 

equimolares de cocaína, cocaína + cafeína, PBC2 (con bajo contenido en cafeína) y 

solución salina. 
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En cada serie experimental se analizó el tiempo total de los estados de vigilia y 

sueño, así como las latencias al sueño. Por otra parte, durante la vigilia se analizaron, 

la potencia y la coherencia de las distintas bandas de frecuencia del EEG.  

Los resultados mostraron que: 

1. El tratamiento con PBC1 demostró un efecto promotor de la vigilia 

significativamente mayor que el de cocaína pura, sugiriendo un rol 

preponderante de la cafeína. 

2. La combinación de cocaína y cafeína produjo un efecto similar al inducido por 

PBC1.  

3. El grupo tratado con PBC2 presentó un efecto similar al de cocaína pura en 

relación a la vigilia y al sueño. 

4. El grupo tratado con PBC1 se diferenció del grupo tratado con cocaína en 

relación a la sincronización local (potencia) y a la distancia (coherencia) del 

EEG durante la vigilia, sugiriendo nuevamente la participación de la cafeína en 

este efecto. 

 

En conjunto, los resultados obtenidos ponen en evidencia el rol aditivo de la 

cafeína con la cocaína en los efectos producidos sobre el ciclo sueño-vigilia y los 

perfiles electroencefalográficos. Por lo tanto, esta tesis aporta datos que relevantes que 

podrían explicar el perfil clínico característico de los consumidores de PBC. 
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ABREVIATURAS 
 
ANOVA: análisis de varianza (por sus sigla en inglés “ANalysis Of VAriance”). 
AW:  vigilia activa (por su sigla en inglés “active wakefulness”). 
BF:  Cerebro Basal Anterior (por su nombre en inglés “Basal Forebrain”); 
Caf:  cafeína 
CC:  cocaína  
CPF:  Corteza Pre-frontal 
DA:  dopamina 
EEG:  electroencefalograma 
EEM:  error estándar  
EMG:  electromiograma 
HFOs:  oscilaciones de frecuencia rápidas 

(por su sigla en inglés High Frecuency Oscillations). 
HL:  Hipotálamo Lateral 
HP-TMN: Hipotálamo Posterior- núcleo Tuberomamilar 
HPO:  Hipocampo 
LC:  Locus Coeruleus 
LFP:  Potencial de campo (por su sigla en  inglés: local field potencial). 
LDT/ PPT: núcleo tegmental laterodorsal/ pedúnculo-pontino 
LS:  sueño ligero 

(por su sigla en inglés “light sleep”). 
NAcc:  Núcleo Accumbens 
NPO:  Núcleo Pontis Oralis 
NDR:  Nucleo Dorsal del Rafe 
sNREM: sueño no-REM 
PBC:  Pasta Base de Cocaína 
QW:  vigilia tranquila 

(por su sigla en inglés “quiet wakefulness”). 
RA1/RA2a: receptores de adenosina 1 y A2a 
RDA1/ 2: receptores de dopamina 1 y 2 
S1i:  corteza somatosensorial primaria izquierda 
SN:  Sustancia Nigra 
V1i:  corteza visual primaria izquierda 
sREM:  sueño REM 
  (por su sigla en inglés “rapid eyes movement”).  
SRAA:  sistema reticular activador ascendente 
SWS:  sueño de ondas lenta 
  (por su sigla en inglés “slow wave sleep”) 
SNC:  Sistema Nervioso Central 
VTA:  Área Tegmental Ventral 

(por su sigla en inglés “ventral tegmental area”) 
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PRESENTACIÓN DE TESIS 
 
 
Esta Tesis se realizó en el Laboratorio de Neurobiología del Sueño, 

Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina (UdelaR), en colaboración con el 

grupo de investigación de la Dra. Scorza, del Departamento de Neurofarmacología 

Experimental del Instituto de Investigaciones Biológicas Clemente Estable en el marco 

del proyecto de investigación ANII-FSS-2009-1_ 1613, titulado: “Estudio pre-clínico de 

los cambios anátomo-funcionales y conductuales inducidos por Pasta Base de 

Cocaína. Farmacología y proyección clínica”.   

 

INTRODUCCIÓN 

 

1. CLORHIDRATO DE COCAÍNA 

El clorhidrato de cocaína es el resultado final del procesamiento de las hojas de 

coca (Erytroxylon coca). Esta es una droga ilegal de abuso, psicoestimulante, de 

distribución mundial, que presenta un alto consumo en la población mundial. Es 

considerada junto al éxtasis y la marihuana una droga “recreativa” (Doktorgrades 2007; 

Schierenbeck et al. 2008). Durante la fase inicial de su consumo produce una 

sintomatología típica denominada “kick”; caracterizada por euforia, activación motora, 

hipervigilancia y aumento del tono simpático (Schierenbeck et al., 2008). Frente a la 

ausencia de la droga, se ingresa en una etapa de abstinencia caracterizada por 

síntomas de letargia, comportamiento antisocial y deseos de consumir nuevamente 

(craving o búsqueda de la droga). Su consumo habitual es mediante el “esnifado” 

intranasal aunque puede darse también la administración intravenosa. 

 

2. PASTA BASE DE COCAÍNA 

La pasta base de cocaína (PBC) es una droga ilegal de abuso con propiedades 

psicoestimulantes, que se clasifica como una cocaína fumable. Junto con el crack 

comparten la misma vía de administración, la inhalación pulmonar. Ambas drogas 

presentan  puntos de fusión bajos y por medio de calor pueden ser volatilizadas por 

sublimación o ebullición (Castaño, 2000). La PBC es un producto intermedio en el 

procesamiento químico para la extracción y purificación del alcaloide cocaína hasta la 

obtención final de clorhidrato de cocaína. A diferencia del clorhidrato de cocaína, en la 

PBC y el crack, el alcaloide cocaína se encuentra en su forma de base, característica 

que les confiere la propiedad de ser fumados. El crack a diferencia de la PBC, es un 

paso posterior al clorhidrato de cocaína. Se obtiene por el agregado de bicarbonato de 
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sodio y agua al clorhidrato y mediante el calentamiento se volatiliza únicamente la 

cocaína base (Figura 1). 

La síntesis de PBC comienza con la maceración de las hojas de coca del 

arbusto Erythroxylum coca, en una solución con amoníaco u otra sustancia alcalina, 

solventes orgánicos como querosén o gasoil, y ácido sulfúrico (Figura 1). La mezcla 

resultante contiene un porcentaje variable de cocaína base, e impurezas que surgen 

del procesamiento químico, como restos de solventes y otros metabolitos o alcaloides 

de la planta (ElSholy et al., 1991; JND, 2008). Finalizado este proceso, la PBC tiene la 

apariencia de un polvo de consistencia pastosa y color blanco amarillento o 

amarronado, dependiendo del grado de avance del proceso de purificación y cantidad 

de cocaína e impurezas que contenga la mezcla. 

A su vez, como la mayoría de las drogas ilícitas, la PBC se vende con el 

agregado de sustancias adulterantes. Los adulterantes se clasifican en dos tipos: los 

inactivos, definidos como aquellas sustancias que se agregan exclusivamente con el fin 

de aumentar su volumen; y los activos, sustancias que poseen la capacidad de imitar o 

potenciar los efectos de la droga (Cole et al. 2010; 2011).  Estos últimos pueden 

poseer un efecto psicoactivo, por lo que constituyen un factor relevante que debe ser 

considerado a la hora de estudiar los efectos neurobiológicos de las drogas de abuso. 

Las principales sustancias adulterantes presentes en distintas drogas de abuso son: 

lidocaína, cafeína, fenacetina, paracetamol y levamisol (Evrard et al., 2010). 

 

 

 

 

2.1 Características del consumo y formas de PBC. 

En Uruguay existen registros de presencia de PBC desde el año 2000, aunque 

su consumo se expandió e instauró definitivamente en el mercado de drogas a partir 

del año 2002, favorecido por la crisis económica y la ausencia de otras drogas como el 

clorhidrato de cocaína o la marihuana (JND, 2007). En ese momento se hablaba de 

una “droga nueva”, que generaba un perfil clínico diferente, aunque la PBC era 

extensamente consumida desde la década de los 60-70´ en los países productores de 

Figura 1. Esquema del proceso de elaboración del Clorhidrato de Cocaína (modificado de 
Prieto, 2012). 

 

 

 

 

 

 
 



 
 

 
 

8 

CC como Colombia, Bolivia y Perú (Jeri, 1982; UNODC, 2013). Su rápida expansión 

por Latinoamérica fue impulsada por su bajo costo, fácil acceso y la prohibición de 

venta de precursores químicos del CC (Pascale  et al, 2014). 

De acuerdo con la 5ta Encuesta Nacional en Hogares sobre Consumo de 

Drogas, el consumo de PBC en nuestro país presenta una prevalencia anual de 0,4 %. 

Esta prevalencia es baja en comparación con otras drogas de abuso como el alcohol, 

marihuana y el clorhidrato de cocaína (JND, 2012). Aun así, es importante tener en 

cuenta que el consumo de PBC se encuentra heterogéneamente distribuido en las 

diferentes regiones geográficas (segmentación territorial y socioeconómica), de forma 

que en zonas más vulnerables, (al norte y oeste de Montevideo), su prevalencia anual 

alcanza el 4 % (JND, 2013). Pese a su baja prevalencia, las características y 

consecuencias de su consumo a nivel social y sanitario hacen que la droga posea una 

alta visibilidad, y sea al día de hoy uno de los principales problemas en materia de 

drogas ilegales de nuestro país. Las dos formas más comunes de comercialización de 

PBC son: la “tiza” para el tráfico internacional, y la “gota” o “chasqui”, que es la unidad 

de dosificación que le llega al consumidor (Figura 2). Se estima que cada chasqui o 

“dosis” posee entre 0,1- 0,5 gr. de PBC, mientras que las tizas poseen entre 10-15 gr. 

La Junta Nacional de Drogas ha estimado que los consumidores dependientes de PBC 

pueden consumir más de 20 dosis por día, lo que daría un consumo diario de hasta 10- 

20 gr. Es decir que, el costo para mantener la adicción es más alto que el de un 

consumidor de CC, que es próximo a 2- 3 gr. día. 

La PBC se puede consumir con otras drogas como tabaco o marihuana, en 

forma de cigarrillos, mediante pipas u otros dispositivos similares de fabricación casera 

(Pascale et al., 2010). 

 

                                
 

Figura 2. Muestras representativas de PBC en su  
formato tiza (A) y chasqui (B), (tomado de 
 Meikle y cols., 2009). 
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2.2 Composición química de la PBC. 

El acceso a diferentes incautaciones policiales de PBC en Montevideo 

proporcionadas por el Instituto Técnico Forense, con la autorización del Ministerio de 

Salud Pública y en acuerdo con la JND, ha permitido al grupo de la Dra. Scorza 

analizar una serie de muestras de PBC incautadas, que potencialmente serían 

consumidas (Tabla 1). 

De su análisis químico se desprende que cocaína base es el principal 

componente en la mayoría de las muestras. La concentración del alcaloide cocaína 

varió entre: 20 y 68.9 %. Otros componentes detectados en porcentajes mínimos han 

sido: ecgonina (metabolito generado por la hidrólisis de la cocaína) y cis-cinnamoyl 

cocaína (metabolito de la planta que está comúnmente presentes en los extractos, 

previo al agregado de permanganato, indicativo de la PBC) (Meikle et al., 2009; Moraes 

et al., 2010; López-Hill et al., 2011). 

En la PBC, la cafeína fue el principal adulterante activo detectado y su 

porcentaje varió entre: 1 y 15 %. Cada muestra de PBC analizada presentó una 

relación de concentración entre cocaína y cafeína distinta, que permitió clasificarlas en 

tres grupos: 1. Alto porcentaje de cocaína (CC) y cafeína, 2. Alto porcentaje de CC y 

bajo de cafeína, 3. Bajo porcentaje de CC y alto de cafeína (López-Hill et al., 2011). Si 

bien esta serie de muestras analizadas es pequeña (Tabla 1), en los últimos análisis en 

los que se incluyó una mayor cantidad de muestras incautadas, se han detectado, 

aunque en menor proporción otros adulterantes, tales como: aminopirina y levamisol 

(Galvalisi et al. 2015). 

La cafeína puede ser volatilizada, característica que explicaría su uso como 

adulterante de una droga fumable (Gostic et al., 2009, Galvalisi et al. 2016). La cafeína 

es considerada una de las sustancias psicoactivas más utilizada en humanos. Se 

puede consumir en infusiones (mate, café, té) o chocolate (Mikkelsen et al., 1978; 

Nehlig et al., 1999) . En consumidores regulares de café se han descripto diferentes 

efectos psicoestimulantes, como aumento del estado de alerta. En concentraciones 

altas (250 mg) puede desarrollar un desorden denominado “cafeinismo”, caracterizado 

por nerviosismo, ansiedad, insomnio, irritabilidad y palpitaciones. En ocasiones 

asociado con la generación de estados de psicosis y anorexia nerviosa (Stillner et al., 

1978; Sours, 1983).  
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Tabla 1. Análisis cuantitativo de algunas muestras de PBC. Los datos están expresados 
como Media ± EEM. La cuantificación de cocaína, cis y trans-cinamoil cocaína y cafeína se 
realizó tomando como referencia soluciones estándares de cada una de las sustancias: 
cocaína y cafeína. Nd: no determinado. Tomado de Prieto y cols. (2012).   En la presente tesis 
las muestras de PBC utilizadas se han denominado como PBC1 a la PBC7; y PBC2 a la PBC6. 

 

2.3   Vía de administración y sintomatología clínica de los consumidores. 

La inhalación pulmonar principal vía de administración de PBC facilita que los 

diferentes compuestos de la PBC se absorban a gran velocidad (Figura 4). Además, su 

naturaleza liposoluble le permite atravesar fácilmente la barrera hematoencefálica, 

alcanzando el Sistema Nervioso Central (SNC) en pocos segundos. Estas 

características refuerzan el potente y veloz efecto euforizante de la droga, y estarían 

implicadas en el potente poder adictivo de la PBC (Lizasoain et al., 2002). En la 

encuesta de la JND del 2012 se ha registrado que los consumidores crónicos de PBC 

experimentan mayor y más rápida dependencia en comparación con los consumidores 

de CC. Un 53 % de los consumidores de PBC presentaron signos de dependencia, en 

relación a un 34 % para los consumidores de CC. 

El perfil clínico del individuo que consume PBC, se puede sistematizar en 4 

etapas (Jeri, 1982; Triaca et al., 2009): 

1.  Euforia: disminución de las inhibiciones, hiperactividad motora, hiperideación, 

disminución del apetito, aumento de frecuencia cardíaca, respiratoria y presión arterial 

y una fuerte alteración sobre el ciclo sueño-W.  

2. Disforia: angustia, ansiedad, apatía, inseguridad, deseo de seguir consumiendo, 

indiferencia sexual. 

3.  Consumo ininterrumpido: búsqueda ininterrumpida de la droga para evitar etapa 

de disforia, que se acompaña por un deseo incontrolable de volver a consumir 

(craving). 
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4. Psicosis y alucinaciones: ideas paranoides, alucinaciones y agresividad, 

acompañadas de una alta dependencia  a la droga.  

Al consumirse en forma crónica, los reportes médicos describen un perfil clínico 

caracterizado por insomnio, anorexia, irritabilidad, alteraciones de memoria y 

concentración, pensamiento rígido, impulsividad y agresividad (Bojórquez, 1991; Pérez, 

2003). En algunos casos también puede observarse la aparición de psicosis paranoide 

y alucinaciones dependiendo de la cantidad consumida, así como conductas 

antisociales. Cuando el adicto se encuentra sin acceso a la droga entra en una etapa 

de  Síndrome de Abstinencia, en la cual puede presentar una profunda depresión, 

letargia, irritabilidad e ideas suicidas. 

Existen evidencias que demuestran que la velocidad con la cual la droga 

alcanza el cerebro es uno de los factores fundamentales para determinar su efecto 

psicoactivo y potencial adictivo (Bojórquez, 1991; Gossop et al., 1992; Samaha et al., 

2005). Se ha argumentado que ésta puede ser la razón por la que el crack, es más 

adictivo que el CC aspirado (Hatsukami et al., 1996). En este sentido, se piensa que el 

uso de una vía rápida de administración constituye uno de los factores que explicarían 

el perfil clínico observado en los consumidores de PBC. Sin embargo, considerando 

que la PBC no es una droga pura, sus componentes podrían promover distinto grado 

de estimulación a nivel del SNC e incidir en el poder adictivo de la droga. Por lo tanto, 

es importante considerar el factor “composición química” en los distintos efectos 

generados por la PBC. 

 

 
 
Figura 4. El gráfico representa variaciones temporales en los niveles plasmáticos  de 
cocaína en humanos, administrada a dosis equivalentes y a través de diferentes vías, 
(modificado de Jones, 1998). 
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2.4 Estudios pre-clínicos en ratas con PBC. 

Scorza y colaboradores fueron pioneros en el estudio de las acciones de PBC a 

nivel del SNC, y del rol de cafeína como principal adulterante (López Hill et al. 2011; 

Meikle et al. 2013; Prieto et al. 2015; Prieto et al. 2016, Galvalisi et al. 2016). En 

animales, evaluaron el efecto estimulante agudo inducido por tres muestras 

representativas de la diversidad química de la PBC (Tabla 1), denominadas: PBC 1 

(alto contenido de cocaína base y cafeína); PBC 5 (alto contenido de cocaína base, 

bajo contenido de cafeína); PBC 7 (bajo contenido de cocaína base, alto contenido de 

cafeína), y se lo comparó con el efecto estimulante inducido por un grupo tratado con 

cocaína sin adulterar. Todos los tratamientos fueron administrados a dosis 

equivalentes en cocaína base y, mediante el registro automático de la distancia 

recorrida, (índice de la actividad locomotora), se evaluaron las posibles diferencias 

entre los grupos experimentales.  

De sus resultados obtenidos se destaca que, todas las muestras de PBC 

indujeron un efecto estimulante, evidenciado por una mayor distancia recorrida 

respecto al control. 

Las PBC 1 y 5 (5mg/kg) generaron efectos muy similares a los animales 

inyectados con CC sin adulterar. Lo que sugiere que la CC presente en ambas 

muestras de PBC fue la principal responsable de generar la acción estimulante. Por 

otro lado, observaron que la inyección de las PBC 7 a una dosis equivalente de 

cocaína base de 5 mg/kg, indujo un aumento en la actividad locomotora 

significativamente mayor al generado por la cocaína pura. Esta diferencia indicó que, 

además de la cocaína base, otros compuestos participaban del efecto estimulante de la 

PBC 7.  

Con el fin de confirmar si la cafeína era la responsable de este fenómeno, 

utilizaron el sucedáneo (CC + cafeína) a dosis equivalentes a su contenido en la PBC 7 

(5 y 2,5 mg/kg respectivamente). En esos experimentos evidenciaron que la co-

administración de cocaína y cafeína reproducía el efecto hiperlocomotor provocado por 

la PBC 7 (López-Hill et al., 2011; Prieto et al., 2012). El mismo fenómeno se evidenció 

utilizando dosis más altas de PBC 1 (20 mg/kg) vs. CC (20 mg/kg). Adicionalmente, fue 

demostrado que la combinación de cocaína y cafeína, a la proporción que aparece en 

la PBC 7, es capaz de aumentar el poder motivacional de la CC (Prieto et al. 2016), 

sugiriendo que en la PBC, la presencia de cafeína, no solo participa en el efecto 

estimulante sino también reforzador de la droga. 
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3. CICLO SUEÑO- VIGILIA 

El ciclo sueño- vigilia es el ritmo circadiano más evidente en los mamíferos y las 

aves. En este ciclo, se pueden distinguir claramente tres estados comportamentales: la 

vigilia (W),  el sueño no-REM o lento (sNREM) y el  sueño REM (sREM, por su sigla en 

inglés rapid eye movements, movimientos oculares rápidos). La polisomnografía ha 

sido la herramienta básica para distinguir estos estados tanto en humanos como en 

animales de experimentación. Ésta consiste en el registro simultáneo del 

electroencefalograma (EEG) que es el registro de la actividad bioeléctrica cerebral, el 

electromiograma (EMG) que es el registro de la actividad eléctrica muscular y el 

electrooculograma (EOG) que registra los movimientos oculares. El estado de W se 

caracteriza por una interacción óptima con el ambiente, en donde se desarrollan 

diversos comportamientos para la supervivencia. En el humano, durante la W se 

observan ondas de alta frecuencia y baja amplitud. En el estado de sueño existe una 

marcada disminución de la interacción con el ambiente, un aumento del umbral de 

reacción a estímulos externos, una disminución de la actividad y tono muscular, así 

como la adopción de una posición adecuada para conservar el calor. Desde el estado 

de W se ingresa al estado sNREM, y de éste se alcanza el sREM. En el ser humano, 

actualmente se reconocen tres fases (numeradas del 1 al 3) relacionadas con la 

profundidad del sNREM. En las etapas más profundas del sNREM no existe o es 

mínima la actividad cognitiva (Dement y Kleitman, 1957; Hobson et al., 2009). Además, 

se acompaña de un aumento tónico de la actividad parasimpática que determina 

cambios característicos de la actividad visceral (disminución de la frecuencia cardiaca, 

de la presión arterial, etc.). En el EEG se observan ondas deltas, husos de sueño y 

complejos K. A continuación se ingresa en la etapa de sREM, donde ocurren 

principalmente los sueños (actividad onírica). Además, se acompaña de atonía 

muscular y cambios fásicos en la actividad autonómica. El EEG es similar a la W, pero 

a nivel del  EMG no se evidencia actividad, por la atonía muscular característica de 

esta etapa.  
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3.1 La vigilia y el sueño en la rata. 

En las ratas, modelo animal utilizado en este trabajo, el ciclo sueño-W se 

caracteriza por ser policíclico, con ciclos ultradianos enmarcados en una periodicidad 

circadiana, donde el estado de W predomina en la fase de oscuridad. 

Como se muestra en la Figura 5, el EEG durante la W se caracteriza por ondas 

de alta frecuencia y baja amplitud. La actividad theta (4.5- 9.0 Hz) correspondiente a la 

actividad oscilatoria del hipocampo, se observa a nivel de las cortezas posteriores 

durante la W (Núñez-Molina, 2004). El EMG presenta alta amplitud. En el sNREM se 

distinguen dos etapas. El LS o de transición entre la W y el sueño, evidenciado a nivel 

EEG por ondas de alto voltaje interrumpidas por actividad rápida de menor voltaje y 

mayor frecuencia. El SWS o sueño de ondas lentas caracterizado por ondas continuas 

de mayor amplitud y menor frecuencia, que van desde 1.0- 4.0 Hz; (banda delta), se 

intercalan con husos de sueño, caracterizados por una frecuencia de 9.5 -14.5 Hz 

(banda sigma), y reducción en la amplitud del EMG. En la etapa de transición SWS-

sREM se observa un aumento de los husos de sueño. En el sREM predominan las 

ondas de baja amplitud y alta frecuencia, así como actividad theta que también es 

generada a nivel del hipocampo. El EMG no presenta actividad (atonía muscular), a 

excepción de sacudidas musculares espontáneas. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Registro polisomnográfico durante la vigilia y los estados de sueño de la rata. 
Durante la W en el EEG (corteza V1) se observan ondas de baja amplitud y alta frecuencia, 
acompañado de alta amplitud en el EMG. Durante el sueño ligero disminuye la actividad muscular 
(EMG), en el EEG se observan ondas de alta amplitud interrumpidas por ondas de amplitud 
menor y frecuencia mayor. En el sueño de ondas lentas hay menor actividad muscular y en el 
EEG se observan ondas lentas de alta amplitud. En el sREM se observan ondas de baja amplitud 
y alta frecuencia, así como el ritmo theta hipocampal en las cortezas posteriores. EEG: 
electroencefalograma; EMG: electromiograma; EBOG: electrograma del bulbo olfatorio; V1: visual 
primaria. Barras de calibración 1 seg y 400 µv. 
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3.2  Potencia y coherencia en el EEG de la rata. 

El estudio cuantitativo del EEG nos permite obtener información específica 

sobre la actividad bioeléctrica cerebral en condiciones fisiológicas, farmacológicas o 

patológicas. El análisis de la actividad eléctrica más utilizado es el análisis espectral. 

Esta técnica nos permite conocer mediante diferentes algoritmos matemáticos, el grado 

de activación de distintas áreas corticales involucradas en la generación de una 

actividad determinada y el grado de sincronización cortical existente entre distintas 

áreas corticales.  

Mediante la función transformada rápida de Fourier, se puede descomponer 

una onda en sus componentes sinusoidales. El análisis espectral de EEG mediante 

esta aproximación, muestra que los componentes de frecuencia del EEG varían entre 

la W y el sueño. La potencia espectral es el cuadrado de la amplitud para cada 

componente de frecuencia. La coherencia espectral, permite cuantificar el grado de 

interacción funcional entre las áreas registradas. La coherencia entre distintas regiones 

corticales reflejaría la fuerza de las interconexiones funcionales mutuas, involucradas 

en la integración o “binding” de eventos neuronales separados espacialmente (Rieder 

et al., 2010; Castro et al., 2013). Dos ondas son coherentes a determinada frecuencia 

cuando tienen una relación de fase constante a esa frecuencia y la relación entre las 

amplitudes a esa frecuencia se mantiene constante (Bullock et al., 2003; Edelman and 

Tononi, 2000).  

Clásicamente, los componentes de frecuencia del EEG de la rata se clasifican 

en las siguientes bandas: delta δ (1.0- 4.0 Hz), theta θ (4.5- 9.0 Hz), sigma σ (9.5- 14.5 

Hz), beta β (15- 30 Hz) y gamma ϒ (30.5- 100 Hz) (Maloney y Jones, 1997; Buzsáki et 

al., 2013). La actividad mayor a los 100 Hz, se ha denominado Épsilon. Recientemente 

diferentes autores han denominado al intervalo de frecuencias entre 110-160 Hz como 

“High Frequency Oscillation, HFO” (Scheffzük et al., 2011; Tort et al., 2010; Tort et al., 

2013).  

En la Figura 6A se muestra un ejemplo del hipnograma, el EEG y la potencia 

espectral en el tiempo (espectrograma) durante los diferentes estados del ciclo sueño- 

W en la rata durante 3 horas de registro. Se observa al inicio del registro en el 

hipnograma un predominio del estado de W, representado en el espectrograma por 

actividad theta y gamma. El sNREM, se caracteriza por un aumento de las ondas 

lentas (banda δ) y de los picos de frecuencia sigma, correspondiente a los husos de 

sueño. El sREM es identificado por la actividad theta. En B se muestra el perfil de la 

potencia espectral en una ventana de 100 segundos para cada estado 

comportamental. Durante la W se observa una mayor potencia de las frecuencias más 
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altas (beta, gamma, high gamma y épsilon) en relación al sNREM y sREM. Durante el 

sueño sNREM aumenta la potencia de las frecuencias más bajas (principalmente de 

delta y sigma). Durante el sREM se observa un aumento en la banda theta y gamma. 

Actualmente existen escasos estudios en ratas que caracterizan la coherencia 

inter e intrahemisférica para las diferentes bandas de frecuencia durante la W y el 

sueño. Experimentos recientes realizados en nuestro laboratorio en ratas y gatos han 

observado cambios entre los estados de sueño y W a nivel de la potencia y de la 

coherencia en la banda gamma de frecuencia. A nivel de la potencia se observó una 

disminución durante el sNREN y un aumento durante la W y el sREM. En cambio a 

nivel de la coherencia observamos un aumento durante la W y una disminución durante 

sNREM. La coherencia gamma se abole durante el sREM (Castro et al., 2014; Cavelli 

et al., 2015). 
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3.3      Efecto del CC y la cafeína sobre la vigilia, el sueño y la actividad EEG. 

Las alteraciones en el ciclo sueño- W son una característica común en personas que 

consumen CC, en condiciones agudas, crónicas y en la etapa de abstinencia (Margolin 

et al., 1996; Doktorgrades et al., 2007; Schierenbecket al., 2008; Angarita et al., 2014).  

 

3.3     Efecto de cocaína y cafeína sobre la vigilia, el sueño y la actividad EEG. 

Las alteraciones en el ciclo sueño-W son una característica común en personas 

que consumen CC, en condiciones agudas, crónicas y en la etapa de abstinencia 

(Margolin et al., 1996; Doktorgrades et al., 2007; Schierenbecket al., 2008; Angarita et 

al., 2014). Experimentos en ratas a diferentes dosis de CC (2.5, 5.0 y 10 mg/kg) han 

demostrado un aumento significativo en el estado de vigilia en forma dosis-

Figura 6. Perfil espectral de la potencia durante la vigilia y el sueño en la rata.  
En A se muestra el hipnograma, el registro crudo del EEG (corteza S1) y el espectrograma durante 3 
hs del registro. En B se grafica el promedio de 12 ventanas de 100 s de duración de la potencia 
espectral en función de la frecuencia (1-200 Hz), durante la W (azul), el sNREM (verde) y el sREM 
(rojo), con una resolución de frecuencia de 0,5 Hz. Alternando el color de fondos de la gráfica se 
delimitan las diferentes bandas de frecuencia. Delta (1-4 Hz); Theta (4.5-9 Hz); Sigma (9.5-14.5 Hz); 
Beta (15-30 Hz); Gamma (30.5-100 Hz); Épsilon (101- 200 Hz). EEG: electroencefalograma, S1: 
somatosensorial primaria 
  

 

B 
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dependiente, acompañado por una disminución en el sueño NREM y un aumento en la 

latencia del sueño REM (Hill et al. 1977; Knapp et al., 2007).   

La administración de CC en forma aguda o crónica, en humanos, genera un 

aumento en las potencias de alta frecuencia, principalmente en la banda β, y una 

disminución en las potencias de baja frecuencia durante la vigilia (Roemer et al 1995). 

Además, experimentos realizados en ratas con administración i.v. de CC a bajas dosis 

(1.5 y 3.0 mg/kg) han mostrado activación del EEG (corteza pre-frontal), dado por una 

reducción de la potencia delta, theta y un incremento en la banda beta con la dosis de 

3 mg/ Kg. Este aumento en la potencia beta se correlacionó temporalmente con un 

aumento en los niveles extracelulares de noradrenalina a nivel de la corteza pre-frontal, 

medidos con microdiálisis (Chang et al., 1995; Ferger et al., 1996). 

Por otra parte, ha sido ampliamente demostrado que la cafeína también inhibe 

la generación del sueño, aumentando la W y la actividad psicomotora (Lieberman et al, 

1987; Nehlig, 1999). En humanos, disminuye el tiempo total de sueño y aumenta su 

latencia. También superficializa el sNREM aumentando la duración de la fase N2 del 

sueño (también llamado “sueño lento ligero”) y disminuye la duración de N3 (o "sueño 

lento profundo"). Estudios electroencefalográficos en humanos han demostrado que el 

sueño es de menor calidad en las primeras 3- 4 h después de la ingestión de café; este 

tiempo correspondería al requerido para su metabolización a nivel hepático (Müller-

Limmroth, 1972). La cafeína no interfiere en el tiempo total, ni en la duración de los  

episodios del sREM (Březinová, 1974; Roehrs et al., 2008). En ratas, administraciones 

sistémicas de 12.5- 25 mg/kg de cafeína disminuyen la duración total del sueño y 

aumentan la latencia al sueño REM (Radulovacki et al., 1980). A nivel EEG se conoce 

que la cafeína inyectada a nivel de la corteza pre-frontal al igual que los antagonistas 

de adenosina A1( compuestos que comparten el mecanismo de acción de cafeína ) 

producen una disminución significativa de la potencia delta (Van Dort et al., 2009). 

En base a los antecedentes presentados, y considerando que el ciclo sueño-

vigilia es una de las alteraciones más frecuentes dentro del perfil clínico de los 

consumidores de PBC, hasta nuestro conocimiento, no existen estudios sobre el efecto 

agudo de la PBC sobre la W, el sueño y la actividad electroencefalográfica. 
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4.  HIPÓTESIS  

 

Tomando en cuenta que: no hay estudios sobre los efectos de la PBC sobre el 

sueño y la actividad electroencefalográfica y que PBC induce un efecto motor 

estimulante agudo el cual se ve potenciado en aquellas muestras adulteradas con 

cafeína, elaboramos la siguiente hipótesis de trabajo: 1). PBC adulterada con cafeína 

producirá un aumento mayor en la W, en comparación con CC. 2) PBC generará un 

perfil electroencefalográfico distinto a la CC. 

La realización de dicha tesis aportará información preclínica relevante sobre el 

efecto de la PBC en el SNC no explorados hasta el momento. 

 

5.  OBJETIVO GENERAL 

 

Estudiar el efecto de PBC adulterada con cafeína, sobre el ciclo sueño-vigilia y 

la actividad electroencefalográfica en ratas adultas. 

 

6.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

6.1 Estudiar el efecto de la PBC1 (con bajo contenido en cocaína base y alto en 

cafeína) sobre el ciclo sueño-W. Comparar los resultados con cocaína pura a dosis 

equivalentes. 

6.2 Comparar el efecto de la PBC1 con su sucedáneo, CC + cafeína, a las 

proporciones que aparecen en la PBC1 sobre el ciclo sueño-W, utilizando los controles 

cocaína y cafeína puras a dosis equivalentes. 

6.3 Realizar un control de los efectos inducidos por la PBC1 sobre el ciclo sueño-W 

utilizando otra muestra de PBC. PBC2 (con alto contenido en cocaína base y bajo en 

cafeína) fue elegida y se comparó su efecto con cocaína pura a dosis equivalentes. 

6.4 Estudiar el efecto de PBC1 sobre la actividad electroencefalográfica (potencia y 

coherencia). Comparar los resultados con cocaína pura a dosis equivalentes. 



 
 

 
 

20 

7.  MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Instalaciones 

Los experimentos se realizaron en el Laboratorio de Neurobiología del Sueño, 

Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina, UdelaR. 

 

Animales de experimentación 

En relación a los 4 objetivos específicos se utilizaron 24 ratas macho (Rattus 

norvegicus), cepa Wistar, entre 280-300 gr. Las ratas fueron alojadas individualmente 

en una caja de acrílico (60cm x 50cm x 45cm), con un ciclo de luz- oscuridad 12/12 h 

(luces encendidas a las 13:00 PM), temperatura (22 ± 1 ºC), con alimento y agua ad 

libitum.  

El protocolo experimental  realizado ha sido aprobado por el Comité de Ética de 

la Facultad de Medicina (CEUA), expediente N0 071140001681- 09 y se realizó de 

acuerdo con la “Guía para el uso y cuidado de animales de laboratorio” (8va edición, 

National Academy Press, Washington DC 2010). Se realizó el mayor esfuerzo para 

minimizar el número, el dolor y el estrés de los animales durante la realización de los 

experimentos. 

 

Drogas  

Las muestras de PBC utilizadas fueron incautadas por la Policía, 

proporcionadas por el Instituto Técnico Forense, con la autorización del Ministerio de 

Salud Pública y en acuerdo con la Junta Nacional de Drogas. Las mismas fueron 

donadas por la Dra. Scorza, responsable de éste proyecto para la realización de los 

estudios de la Tesis. Las dos muestras ensayadas fueron analizadas en la Plataforma 

de Servicios analíticos del Instituto de Investigaciones Biológicas Clemente Estable, 

bajo la responsabilidad del Dr. Andrés Abin Carriquiry y la asistencia técnica de la MSc. 

Marcela Martínez. 

El contenido en cocaína base y cafeína de las muestras PBC1 y PBC2 

seleccionadas (PBC 7 y 6, respectivamente denominadas en la Tabla 3) para éste 

estudio fue el siguiente: PBC1: 20,7% de cocaína base y 10,3% de cafeína; PBC2: 

50,2% de cocaína base y 1% de cafeína. Para disolver la muestra de PBC se utilizó 

una solución de ácido clorhídrico al 2 % y agua destilada, y se llevó a un pH óptimo 

para su administración sistémica (pH= 6- 6,5) con hidróxido de sodio. CC y cafeína se 

obtuvieron de Sigma-Aldrich (Alemania), y ambas fueron disueltas en salino (NaCl 
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0.9%). Las dosis de PBC, cocaína y cafeína utilizadas en este trabajo fueron elegidas 

de acuerdo a estudios comportamentales realizados anteriormente (López et al. 2011). 

 

Procedimiento quirúrgico 

Los procedimientos quirúrgicos realizados son similares a los utilizados 

previamente por nuestro grupo (Cavelli et al., 2015; Benedetto et al., 2013; Lagos et al., 

2009). Los animales fueron implantados crónicamente con electrodos para monitorizar 

los estados de W y sueño. Previo al procedimiento quirúrgico, los animales fueron 

tratados con una dosis de antibióticos sistémicos (penicilina 50.000 U i.p). Se realizó 

anestesia general con ketamina- xilazina (90 mg/kg; 5 mg/kg i.p., respectivamente). La 

cabeza del animal fue colocada en el marco estereotáctico, con exposición del cráneo. 

Con el fin de registrar el EEG, los electrodos (2,5 cm de cable es soldado a un tornillo 

de acero inoxidable de 1mm diámetro) se atornillan en la bóveda craneal, sobre las 

cortezas somatosensorial primaria izquierda (S1l), visual primaria izquierda (V1l) y 

cerebelo, el cual se utilizó como referencia (Figuras 7 y 8). Un par de electrodos se 

insertaron en los músculos de la nuca a fin de registrar el EMG. Los electrodos se 

soldaron a un conector que se fijó al cráneo con acrílico dental. Finalizada la cirugía, se 

administró un analgésico c/24 horas por 48 horas (ketoprofeno, 1mg/Kg s.c.). Los 

márgenes de la incisión fueron mantenidos limpios y se le aplicó antibiótico tópico 

(neomicina) a nivel de la herida quirúrgica. 

 

 

 

 

Figura 7. Posición de los electrodos de registro utilizada. En la figura se presenta un 

esquema del cerebro de la rata con la posición de los electrodos de registro en la superficie de 
la corteza (Paxinos and Watson, 1982). Los electrodos activos se refieren a un electrodo 
común o indiferente posicionado sobre el cerebelo. Los electrodos corticales fueron colocados 
en el mismo hemisferio. S1: corteza somato sensorial primaria, V1: corteza visual primaria. 
Cer: cerebelo. 
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Habituación y sesiones experimentales de registros 

Luego del procedimiento quirúrgico, se coloca el animal en una jaula de acrílico 

y se lo aloja en una caja de registro Faraday, atenuadora de sonidos, para su 

recuperación y habituación. Aproximadamente una semana después, el animal es 

conectado a un conector giratorio que permite registrarlo en condiciones de libre 

movimiento.    

Se realizaron registros polisomnográficos, de la actividad simultánea de ambas 

áreas corticales con electrodos monopolares, y del EMG en forma bipolar. Se utilizó un 

electrodo indiferente común a las cortezas registradas, necesario para un correcto 

análisis de coherencia (Bullock et al., 1995; Núñez et al., 1997; Cantero et al., 2000). 

Las señales bioeléctricas fueron amplificadas (x1000), filtradas (0.1-200 hz), 

digitalizadas (512 hz, 216 bits) y almacenadas en una PC utilizando el software Spike 2 

de “Cambridge Electronic Design” (CED).  

 Las sesiones experimentales se realizaron durante 20 días aproximadamente. 

Cada registro duró 6 horas (entre las 17:00 a 23:00 horas, de la fase de luz), 

coincidente con la fase de sueño de las ratas. Una vez testeado el registro, al inicio de 

la sesión se realizaron las inyecciones de las distintas drogas o solución salina 

(control). Las dosis de las drogas fueron administradas de forma intercaladas con 

registros basales en todos los experimentos. El orden de administración de las drogas 

y el salino fueron balanceados (Figura 9).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.1 Aparato esterotácico. 
Permite localizar las cortezas a 
registrar mediante sistema de 
coordenadas tridimensional. 
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Figura 9. Diseño experimental representativo (Experimento 1A). Se destaca que la inyección de 

las drogas se realizó de forma alterna entre las diferentes dosis y se espaciaron como mínimo tres 

días. Cada animal recibió un máximo de tres drogas. Los registros fueron de 6 hs de duración 
durante la fase de luz. El registro se comienza luego de la inyección de la droga. 

 

Figura 8.2 Cirugía estereotáctica. A exposición del cráneo; B ubicación de cortezas a registrar 
utilizando  bregma como cero de referencia (flecha); C colocación de tornillos soldados a conector 
y posterior fijación al cráneo con acrílico dental. 

Figura 8.3 Conexión del animal al sistema de registro y visualización en la 
computadora de los registros polisomnográficos. 
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Grupos  experimentales 

Experimento 1. Se utilizaron 12 animales que se dividieron en dos grupos de 6 cada 

uno.  Experimento 1A, fue tratado con la muestra PBC1, a una dosis equivalente de 

cocaína base de 2.5 y 5 mg/kg (cada animal recibió ambas dosis). Experimento 1B, fue 

tratado con cocaína pura a la misma dosis. Los tratamientos controles se realizaron 

con salino.  

Experimento 2. Se utilizaron 6 animales. Cada animal fue tratado con: cocaína a una 

dosis de 5 mg/kg; cafeína a una dosis de 2.5 mg/kg; y la combinación de cafeína a 2.5 

mg/kg + CC  5 mg/kg (sucedáneo de la PBC1). La dosis de cafeína (2.5 mg/kg) fue 

calculada en base al contenido de cafeína en la muestra de PBC1. 

Experimento 3. Se utilizaron 6 animales. Cada animal recibió PBC2 a una dosis 

equivalente de cocaína base de 5 mg/kg y cocaína pura a una dosis de 5 mg/kg. Los 

tratamientos controles se realizaron con salino. 

 

Análisis de los datos 

La actividad polisomnográfica registrada en las 6 horas. se analizó en épocas 

de 10 segundos (Benedetto et al., 2013). En cada época se determinó cuál es el 

estado predominante: W, sNREM o sREM. El sNREM se clasificó en LS y SWS. 

También se analizó, el número de episodios para cada estado comportamental, la 

duración de cada episodio, así como la latencia al LS, SWS y sREM (medido desde el 

comienzo del registro).  

Para analizar la actividad electroencefalográfica se utilizó el mismo 

procedimiento empleado en trabajos previos de nuestro grupo (Castro et al., 2013, 

2014; Cavelli et al., 2015; Torterolo et al, 2016). Se examinaron por registro, 12 

ventanas de 100 segundos libres de artefactos, dentro de los primeros 90 min de la W 

(donde observamos el mayor efecto de las drogas). Los registros se analizaron 

mediante las siguientes funciones matemáticas. 

Coherencia: Para analizar la media de la coherencia entre pares de canales del EEG 

se utilizó el algoritmo matemático “Magnitude Squared Coherence”. La coherencia se 

obtiene de la densidad espectral cruzada (“cross spectral density” o csd) entre las dos 

ondas normalizadas por el producto de la potencia de la densidad espectral (“power 

spectral density” o psd) de cada onda. De modo que la coherencia entre dos ondas a y 

b, a una frecuencia determinada (f) se obtiene de la siguiente manera: 
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Para obtener los valores de coherencia utilizamos el “script” de Spike 2, COHER 1S de 

CED. Este divide el periodo de tiempo (ventana de 100 segundos) analizado en 100 

bloques de tiempo, con un tamaño de “bin” de 1024 muestras y una resolución de 

frecuencias de 0.5 Hz para una frecuencia de muestreo de 512 Hz. Los valores de 

coherencia fueron transformados a valores z´ por medio de la transformación Z de 

Fisher. La coherencia se expresa en función de la frecuencia y varía de 0 para ondas 

totalmente incoherentes a 1 para ondas totalmente coherentes. 

Potencia: la potencia, es el cuadrado de la amplitud del rango del espectro de la onda, 

que se obtiene por la transformada rápida de Fourier. Los valores se obtuvieron 

utilizando el “script” mencionado anteriormente. 

 

Análisis estadístico 

Los datos de W, sNREM y sREM en cada grupo experimental se evaluaron 

mediante la prueba de ANOVA de una vía pareada para el experimento 1A, 1B, 2 y 3 

con el post hoc de Tukey. Cuando se comparó entre los distintos tratamientos 

realizados se utilizó las pruebas de ANOVA de una vía no pareada (comparación entre 

PBC1, PBC2 y CC) y también la prueba de T-test no pareada de dos colas 

(Comparación PBC1, CC+ caf). Los valores de Coherencia-Z y de potencia frente a las 

diferentes drogas (experimento 1), también fueron evaluados por ANOVA de una vía 

(prueba no pareada) y el post-hoc de Tukey. Estos análisis se realizaron con el 

programa GraphPad Prism 5. La hipótesis nula se rechazó con un p< 0.05. Los valores 

se expresan como la media ± error estándar (EEM). 
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8.  RESULTADOS  

8.1 Efecto de la PBC1 sobre la vigilia y el sueño. 

En el hipnograma (Figura 10) se muestra en un animal representativo, el efecto 

de la PBC1 sobre la W y el sueño. Con la dosis equivalente en cocaína base de 2.5 

mg/kg se observó un aumento en el tiempo de W post-inyección, así como en la 

latencia al sREM. Con la dosis de 5 mg/kg se destaca que hubo un mayor aumento en 

la W durante la primera hora post-inyección, así como una marcada disminución de los 

episodios de SWS  en las primeras 3 horas de registro. En relación a la dosis de 2.5 

mg/kg y al salino la latencia al LS fue mayor. Con la dosis de 5 mg/kg la latencia al 

sREM aumentó, en relación a la dosis menor. 

 

 

 

 

 

 

En la Tabla 2, se muestran los resultados de este grupo experimental para 

las 6 horas de registro. Se observó un aumento significativo de la W a la dosis 

mayor, en comparación con la dosis de 2.5 mg/kg y al salino. Este efecto se 

relaciona con un aumento en la duración de los episodios de W. El sNREM 

disminuyó a expensas de cambios en el LS y en el SWS. Se observa, una 

Figura 10. Hipnogramas durante las 6 hs de registro, de un 
animal representativo tratado con salino y PBC1 a 2.5 y 5 
mg/kg. 
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tendencia a la caída en el tiempo total de LS  (p< 0.08, F=3.5) y un aumento 

significativo en su latencia, en relación al salino y a la dosis de 2.5 mg/kg. También, 

se evidenció una disminución significativa en el tiempo total de SWS con la dosis 

de 5 mg/kg y un aumento en su latencia. Además, disminuyó significativamente el 

número de episodios de SWS. Por último, la PBC1 (5 mg/kg) produjo un aumento 

significativo en la latencia al sREM, tanto en relación a la menor dosis como al 

salino. 

 

  Tabla 2. Efecto de la PBC1 sobre la vigilia y el sueño durante las 6 hs de registro 

 

Salino PBC1 (2.5) PBC1 (5) F (2, 6)

Vigilia

Tiempo (min) 117 ± 7.6 117 ± 6 ++
168 ± 13** 10.8

Nº de episodios 88 ± 60 63 ± 47 52 ± 147 0.7

Duración de los episodios (min) 1.3 ± 0.3 1.8 ± 0,4 3.0 ± 0.9* 4.0

Sueño Ligero (LS)       

Tiempo (min) 42.7 ±  5.0       43.5 ±  4.0     25 ± 6.7 3.5

Nº de episodios 148 ± 32    162 ± 25 101 ± 43 1.3

Duración de los episodios (min) 0.27 ± 0.3 0.25 ± 0.04 0.24 ± 0.01 1.4

Latencia (min) 13.2 ± 3.8 27.1 ± 6.0++
70 ± 13** 9.9

Sueño de Ondas Lentas (SWS)     

Tiempo (min) 178.5 ±7.1 177 ±  6.0 ++
140 ± 6.8** 7.9

Nº de episodios 167 ± 140 160 ± 81 95 ± 140* 0.9

Duración de los episodios (min) 1.0 ± 0.2   1.1 ± 0.23 1.2 ± 24.6 0.9

Latencia (min) 17.8 ± 4.3 54 ± 14 95 ± 15* 7.7

Sueño NREM  (LS+ SWS)

Tiempo (min) 219.5 ± 10 202 ± 3.0 201 ± 10* 10.9

Sueño REM 

Tiempo (min) 31.3 ± 1.8 26.3 ± 3.0 20.1 ± 4.1 1.5

Nº de episodios 57 ± 33 40.6 ± 18.7 35.8 ± 16 1.3

Duración de los episodios (min) 1.0 ± 0.2 1.10 ± 0.23 1.1 ± 0.26 0.4

Latencia (min) 56.0 ± 4.6 97.2 ± 9 .0++
165 ± 23*** 39.6  

 

                                                              Salino           PBC1 (2.5)        PBC1 (5.0)          F  

                                                                                                                             (2, 10) 

Los grados de libertad son 2 (entre grupo) y 10 (en cada grupo) de todos los datos 
analizados. Los tratamientos son salino y PBC1 a 2.5 y 5 mg/kg. Los datos se expresan 
como la media ± EEM. ANOVA de una vía, seguido de Tukey post hoc test. * = vs. 
Inyección de salino;

 +
 = vs droga. *,

+
 p< 0,05, **, 

++
 p< 0.01. N= 6. 
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En la Figura 11, se observa el análisis por hora de los registros, luego de la 

administración de PBC1. En la misma se muestra que los animales tratados con PBC1 a 

la dosis de 5 mg/kg presentaron un aumento en la W durante las primeras 3 hs del 

registro en comparación con su salino. La dosis de 2.5 mg/kg en relación al salino, 

aumentó la W únicamente en la primera hora y mostró un descenso significativo en la 

segunda y tercera hora con respecto la dosis mayor. Este aumento en la W se 

acompañó de una disminución del LS y el SWS en la primera hora y segunda hora del 

registro (para el SWS) con la mayor dosis, en comparación con el salino. La dosis 

menor disminuye únicamente la primera hora del SWS. El sREM disminuyó en la 

primera hora del registro con ambas dosis en relación al salino. 

 

 

 

8.2 Efecto de la cocaína sobre la vigilia y el sueño. 

Se evaluó el efecto sistémico agudo de CC a las dosis de 2.5 y 5 mg/kg sobre la 

W y el sueño. 

En la Figura 12, se ilustra un hipnograma representativo de un animal tratado 

con CC durante las 6 hs del registro polisomnigráfico. En el hipnograma no se observó 

diferencia entre el salino y la dosis de 2.5 mg/kg. Sin embargo, con la dosis de 5 mg/kg 

Figura 11. Efecto de las diferentes dosis de PBC1 sobre la vigilia y el sueño. Análisis hora 
por hora de las 6 hs. de registro luego de la inyección i.p. Las dosis están en mg/kg. Los datos se 
expresan como la media ± EEM. ANOVA de una vía, seguido de Tukey post hoc test. * = vs. cada 
grupo control; 

+
 = vs droga. *,

+ 
p< 0.05, **,

++
 p< 0.01. N = 6. 
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se observa en relación a la dosis de 2.5 mg/kg y al salino, un aumento del tiempo que 

permanece en W durante los primeros 30 min, acompañado de un aumento en la 

latencia al sNREM.  

 

 

 

 

 

 

En la Tabla 3 se muestran los resultados obtenidos en las 6 hs de registro de 

todo el grupo. La administración de CC a la dosis de 5 mg/kg produjo  una disminución 

significativa del sNREM en relación al salino y un aumento de la latencia al SWS entre 

ambas dosis y respecto al salino.  

Figura 12. Hipnogramas durante las 6 hs de registro, de un 
animal representativo tratado con salino y CC a 2.5 y 5  mg/kg. 
CC= cocaína. 
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Tabla 3. Efecto de la cocaína sobre la vigilia y el sueño  durante las 6 hs de  registro 

 

Salino CC (2.5) CC (5) F (2, 6)

Vigilia

Tiempo (min) 113 ± 10 128 ± 5.3  132.8 ± 13 4.9

Nº de episodios 73.5 ± 9.0 56 ± 115 66 ± 143 0.9

Duración de los episodios (min) 2.01 ± 0.3 2.0 ± 0.6 2.52 ± 0.6 1.3

Sueño Ligero (LS)

Tiempo (min) 37.8 ± 6.0 38.8 ± 6 37.3 ± 6.0 0.1

Nº de episodios 137.5 ± 20  156  ± 32   109 ± 48 0.2

Duración de los episodios (min) 0.26 ± 0.01 0.24 ± 0.2 0.26 ± 0.04 0.6

Latencia (min) 19.8 ± 4.7 31.0 ± 9.7 40.2 ± 2.1 3.9

         

Sueño de Ondas Lentas (SWS)      

Tiempo (min) 178 ± 7.1 168 ±  6 145 ± 12 12.5

Nº de episodios 130 ± 16 136 ± 14 119 ± 150 0.7

Duración de los episodios (min) 1.4 ± 0.2 1.2 ± 0.38 1.2 ± 0.27 0.3

Latencia (min) 20 ± 4.7 31.3 ± 9.7++
71.2 ± 10** 20.7

Sueño NREM  (LS+ SWS)

Tiempo (min) 216.3 ±  6.8 206.6 ± 7.8 172 ± 11* 9.1

Sueño REM 

Tiempo (min) 31.3 ± 2.2 34 ±  3.0 31.6 ± 6.1 0.2

Nº de episodios 23 ± 1.4 28 ± 36 27 ± 23 1.1

Duración de los episodios (min) 1.2 ± 0.06 1.04 ± 0.20 1.1 ± 0.25 0.4

Latencia (min) 83.0 ± 3.8 119 ± 8.0 108 ± 14 3.0  

 
Los grados de libertad son 2 (entre grupo) y 10 (en cada grupo) de todos los datos 
analizados. Los tratamientos son salino y CC a 2.5 y 5 mg/Kg. Los datos se expresan 
como la media ± EEM. ANOVA de una vía, seguido de Tukey post hoc test. * = vs. 
salino; 

+
 = vs droga. *,

+
 p< 0,05, **, 

++ 
p< 0.01. N = 6 

 

Cuando se analiza el registro hora por hora en los animales tratados con  CC se 

observó un incremento significativo de la W en la primer hora del registro en relación al 

salino. También el SWS y el sREM disminuyeron significativamente durante la primera 

hora bajo el tratamiento con ambas dosis de CC (Figura 13).  

                                                               Salino           CC (2.5)           CC (5.0)           F  

                                                                                                                           (2, 10) 
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8.3 Efecto del sucedáneo de PBC1 sobre la vigilia y el sueño. 

Para confirmar el rol preponderante de la cafeína en la PBC, se realizó una 

segunda serie experimental. Con este objetivo se utilizaron 6 animales. Cada animal se 

trató con cafeína a 2.5 mg/kg, CC a 5 mg/kg y la combinación de ambas drogas 

(sucedáneo de PBC1). Los componentes del sucedáneo utilizados son proporcionales a 

los porcentajes de CC y cafeína detectados en la muestra de PBC1. 

En la Figura 14, se ilustran hipnogramas de un animal representativo tratado 

con salino y las drogas ensayadas durante las 6 hs de registro. Se observa en relación 

al salino un aumento en la W bajo los tratamientos con CC y cafeína. Pero el efecto es 

mayor cuando se combinan ambas drogas. A nivel de las latencias al sNREM y sREM, 

en comparación con el salino, se observa un perfil de acción similar entre la CC y la 

cafeína. Sin embargo el aumento sobre las latencias es más robusto cuando se 

administra CC + cafeína. 

 

 

 

Figura 13.  Efecto de las diferentes dosis de cocaína sobre la vigilia y el sueño. Análisis 
hora por hora de las 6 hs. de registro luego de la inyección i.p. Las dosis son en mg/kg. Los 
datos se expresan como la media ± EEM. ANOVA de una vía, seguido de Tukey post hoc test. * 
= vs. control;  * p< 0.05, ** p< 0.01. N= 6. CC= cocaína. 
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En la Tabla 4, se muestra la duración de cada estado comportamental para 

cada uno de los tratamientos realizados. La administración de CC + cafeína generó un 

aumento significativo en el tiempo total de W en relación al salino. También, se observó 

un aumento en la latencia al LS. El tiempo total de sNREM, presentó una disminución 

significativa con los tres tratamientos administrados en relación al salino. De la Tabla 

se puede extraer que la disminución en el sNREM es a expensas del SWS. La 

administración de CC y de CC + cafeína generó un aumento significativo en la latencia 

al SWS. Además, la combinación de ambas drogas también mostró un efecto mayor 

sobre la latencia al sREM, tanto en relación a la administración de salino como de 

cafeína. 

 

 

 

Figura 14. Hipnogramas durante las 6 hs de registro, de un 
animal representativo tratado con: caf a 2.5 mg/kg, CC a 5 
mg/kg, CC + caf a 5 y 2.5 mg/kg. caf: cafeína 
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Tabla 4. Efecto  de caf, CC y CC + caf  sobre la vigilia y el sueño durante las 6 hs de registro. 

 

Salino Caf (2.5) CC (5) Caf (2.5) + CC (5)   F (3, 15)

Vigilia

Tiempo (min) 82.2  ±  2.7 125.6 ± 10 134 ± 13 147 ± 19* 4.7

Nº de episodios 48.6 ± 6.7 54 ± 7.0 55 ± 6.8 54 ± 5.7 0.2

Duración de los episodios (min) 0.84 ± 0.1 1.5 ± 0.3 1.4 ± 0.3 1.6 ± 0.3 1.2

Sueño Ligero (LS)

Tiempo (min) 26.1 ± 2.6 25.1 ± 4.1 25.7 ± 7.0 26.1 ± 3.9 0.08

Nº de episodios 90 ± 10 100 ± 17 103 ± 13 100 ± 16 0.33

Duración de los episodios (min) 0.2 ± 0.05 0.2 ± 0.01 0.25 ± 0.03 0.2 ± 0.01 0.3

Latencia (min) 7.8 ± 1.7 43.4 ± 8.8* 48.8 ± 8.8* 67.0 ± 8.0*** 9.3

Sueño de Ondas Lentas (SWS)

Tiempo (min) 195.5 ± 4.0 149.4 ± 8.0* 150 ± 12* 141 ± 14** 6.5

Nº de episodios 103 ± 9.0 113 ± 13 114 ± 10 108 ± 14 0.7

Duración de los episodios (min) 2.1 ± 0.5 1.4 ± 0.1 1.4 ± 0.1 1.3 ± 0.1 2.6

Latencia (min) 10.7 ± 2.0 48.1 ± 7.0 53.4 ± 8.0* 82.2 ± 15** 10.0

Sueño NREM  (LS+ SWS)

Tiempo (min) 228 ± 15 129 ± 11* 126 ± 13* 98 ± 15** 6.4

Sueño REM 

Tiempo (min) 53.4  ± 5.7 58 ± 5.5 49.2 ± 3.4 46.3 ± 7.3 1.6

Nº de episodios 38 ± 3.0 36.5 ± 4.0 37 ± 3.9 33,± 3.3 0.3

Duración de los episodios (min) 1.4 ± 0.09 1.6 ± 0.08 1.4 ± 0.11 1.3 ± 0.1 2.3

Latencia (min) 33.1 ± 11 56 ± 6.0+
75 ± 8.0 108.1 ± 14** 8.5  

 

 

 

 

En la Figura 15, se observa el análisis hora por hora para cada estado 

comportamental. En la gráfica correspondiente a la W, se observó un aumento 

significativo durante la primera hora bajo los tres tratamientos farmacológicos en 

relación al salino. Este incremento en la vigilia se mantiene durante la segunda hora 

con la administración de  CC + cafeína. La combinación de ambas drogas disminuyó 

el LS durante la primera hora. El SWS y el sREM presentaron en relación al salino 

una disminución durante la primera hora con los tratamiento de CC y CC + cafeína; 

éste último también disminuyó significativamente el SWS durante la segunda hora. 

 

 

                                     Salino         caf (2.5)      CC (5.0)      CC + caf                  F  

                                                                                                                        (3, 15) 

Los grados de libertad son 3 (entre grupo) y 15 (en cada grupo) de todos los datos analizados. 
Las diferentes dosis están en mg/Kg. Los datos se expresan como la media ± EEM. ANOVA de 
una vía, seguido de Tukey post hoc test. * = vs. salino; 

+
 = vs. CC + caf. *, 

+
 p< 0,05; ** p< 0.01. 

caf= cafeína. N = 6. 

33.0 ± 3.3 
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8.3.1 Efectos similares entre PBC1 y su sucedáneo (CC + cafeína). 

En el presente análisis se comparan los efectos de la PBC1 (Experimento 1A) 

con los resultados obtenidos con CC + cafeína (Experimento 2).  

Como se ilustra en la Figura 16, los animales tratados con PBC1 no 

presentaron diferencias significativas en el tiempo total de registro en ninguno de los 

estados comportamentales en comparación con su sucedáneo. Tampoco 

observamos diferencias significativas entre las latencias al SL, SWS y sREM.  

El análisis estadístico realizado con la prueba de T- test no pareado de dos 

vías durante las primeras 2 hs de registro tampoco mostró diferencias significativas 

entre PBC1 y la combinación CC + cafeína en ninguno de los estados 

comportamentales. Los valores de W fueron muy similares entre ambos grupos (103 

± 8.5 vs 95 ± 6 min). El LS presentó una duración de 5.0 ± 2.3 con PBC1 vs 4.8 ± 

0.76 min con CC + caf. El tiempo de SWS no presento diferencias significativas entre 

ambos grupos experimentales (12 ± 6 vs 18 ± 5 min). No se observó diferencia en la 

duración del sREM entre ambos tratamientos (1 ± 1 vs 3 ± 1 min). 

 

Figura 15. Efecto de caf, CC y CC + caf sobre la vigilia y el sueño. Análisis hora por hora de las 6 hs. 

de registro luego de inyecciones i.p. Las dosis están en mg/kg. Los datos se expresan como la media ± 

EEM. ANOVA de una vía, seguido de Tukey post hoc test. * = vs. control.* p< 0.05; **p< 0.01. caf: 

cafeína, N = 6. 
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8.4  Efecto de la PBC2  sobre la vigila y el sueño. 

Interesados en el aumento significativo de la W provocado por PBC1 y su 

sucedáneo (CC + caf), se buscó descartar el efecto de otros posibles compuestos no 

detectados en la muestras de PBC1 que pudieran explicar los resultados obtenidos. 

Con este fin, se estudió el efecto de PBC2 (con niveles muy bajos de cafeína), y se 

comparó con la CC a dosis equimolar. La dosis utilizada de PBC2 equivalente en 

cocaína base fue de 5 mg/kg. 

En la Figura 17, se observan los hipnogramas obtenidos en las 6 hs de registro  

de un animal tratado con CC y PBC2. Ambas drogas muestran perfiles muy similares. 

Los tratamientos con las drogas generan un incremento en la W durante los primeros 

90 min en comparación con el salino. Además, CC y PBC2 en relación al salino 

disminuyen los episodios del sREM en la primera mitad del registro y aumentan su 

latencia. 

 

 

 

Figura 16. Comparación del efecto entre PBC 1 y CC + caf  durante la vigilia y el sueño durante 

las 6hs de registro. Las dosis están en mg/kg. Los datos se expresan como la media ± EEM. T-test no-

pareado de dos colas. No se encontraron diferencias significativas entre los tratamientos. caf = cafeína. 

N = 6 en cada grupo experimental. 
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En la Tabla 5, se muestran los distintos estados comportamentales y sus  

respectivas latencias al sueño durante las 6 hr de registro. En relación al tiempo total 

de W, se observó un aumento significativo con la administración de CC, a expensas 

de un aumento en la duración de los episodios. También, en relación al salino la 

duración de los episodios con PBC2 fue mayor, pero el número de episodios fue 

significativamente menor. Las latencias al LS y SWS aumentaron con la inyección de 

CC y PBC2 en relación al salino.  Aunque la latencia al sREM fue superior al salino 

con ambas drogas, solo con CC el aumento fue significativo. Solamente se encontró 

diferencia entre ambas drogas en el número de episodios de W en relación al salino. 

Figura 17. Hipnogramas durante las 6 hs de registro, de un animal 
representativo tratado con salino, CC y PBC2 a 5 mg/ kg. CC= 
cocaína. 
 

 

a 5  mg/Kg. 
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Salino  CC (5) PBC2  (5) F 

(2, 10)

Vigilia

Tiempo (min) 89.8 ± 6.0 113.3 ± 7.0* 100.8 ± 6.0 5.4

Nº de episodios 59 ± 6.0 54  ±  4.0+
44  ±  4.0* 4.2

Duración de los episodios (min) 1.5 ± 0.1 2.4  ±  0.1* 2.4  ±  0.2* 9.8

Sueño Ligero (LS)

Tiempo (min) 45.3 ± 6.0 49.1 ± 7.0 38.1 ± 1.8 1.1

Nº de episodios 163  ± 15 175  ±  15 156 ±  7.0 2.2

Duración de los episodios (min) 0.23  ±  0.01 0.26  ±  0.02 0.25 ± 0.01 1.9

Latencia (min) 10.3 ± 3.8 41.3 ± 12* 38.7 ± 10* 5.9

Sueño de Ondas Lentas (SWS)

Tiempo (min) 183.6 ± 11 162.6 ± 7.8 182.6 ± 3.7 3.5

Nº de episodios 179  ±  13 158  ±  7.0 144 ±  6.0 1.8

Duración de los episodios (min) 1.1  ±  0.01 0.96  ±  0.09 1,2  ±  0.06 2.7

Latencia (min) 18 ± 4.0 61 ± 9.7 **  46.3 ± 10* 15.8

Sueño NREM  (LS+ SWS)

Tiempo (min) 225  ± 7.0 211 ± 7.0 221 ± 4.0 3.2

Sueño REM 

Tiempo (min) 41.2 ± 5.0 38.4 ± 4.0 34.9 ± 4.6 1.1

Nº de episodios 36,7  ± 6.0 28.5  ±  6.0 34  ±  5.0 19

Duración de los episodios (min) 1.2  ±  0.01 1.4  ± 0.01 1.1  ±  0.01 1.6

Latencia (min) 49.5 ± 6.6 107 ± 8.9** 84.8 ± 10* 16.3  

 

 

 

En la Figura 18, se muestra el análisis del tiempo total del registro en 

intervalos de hora por hora. Comparado con el salino, el tiempo de W aumentó 

durante la primera y segunda hora con la administración de CC y en la primera 

hora con PBC2. El SWS y el sREM disminuyeron durante la primera hora con la 

administración de CC y PBC2. Cabe destacar que, en el análisis hora por hora 

no se encontraron diferencias significativas entre las drogas en ninguno de los 

estados comportamentales. 

144 ± 6.0 

1.2 ± 0.06 

46.3 ±10* 

    Tabla 5. Efecto de CC y PBC2  sobre la vigilia y el sueño durante las 6 hs de registro 

re 

 

Los grados de libertad son 2 (entre grupo) y 10 (en cada grupo) de todos los datos 
analizados. Los tratamientos son salino, CC y PBC2 a 5 mg/kg. Los datos se expresan 
como la media ± EEM. ANOVA de una vía, seguido de Tukey post hoc test. * = vs. salino, 
+ 

= vs. droga. *,
+
  p< 0,05; ** p< 0.01; p< 0.001 N = 6. 
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8.5  Comparación del efecto de la PBC1 con sus dos controles: PBC2 y CC. 

Con el objetivo de demostrar los distintos perfiles de acción de las muestras de 

PBC utilizadas, hicimos la comparación entre PBC1 (con cafeína), PBC2 (con niveles 

bajos de cafeína) y CC a la dosis equivalente en cocaína base de 5 mg/ kg. 

En la Figura 20, se muestra el análisis hora por hora de los tres grupos 

experimentales tratados con PBC1, PBC2 y CC. En los animales tratados con PBC1 se 

observó un aumento en la W que se mantuvo durante la segunda y la tercera hora en 

relación a la PBC2 y a la CC. La PBC1 también disminuyó el SWS en la segunda hora 

en comparación con PBC2 y CC. Asimismo, se observó un aumento significativo del 

SWS en la quinta hora en el grupo tratado con PBC1 en comparación con los animales 

tratados con PBC2 y CC. Por último, no se observaron cambios significativos a nivel del 

sREM. 

 

Figura 18. Efecto de CC y PBC2 sobre los diferentes estados del ciclo sueño- vigilia. Análisis 
hora por hora de las 6 hs de registro luego de la inyección i.p. Las dosis están en mg/kg. Los datos se 
expresan como la media ± EEM. ANOVA de una vía, seguido de Tukey post hoc test. *= vs control. *p< 
0.05; **p< 0.01; N = 6. 
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En relación a las latencias al sueño en la Figura 21 se muestran los resultados. El 

test de ANOVA (de una vía) no muestras diferencias significativas en la latencia al SL 

entre las drogas ensayadas. La latencia al SWS fue mayor en los animales tratados con 

PBC1 en relación a la PBC2. Por último la latencia al sREM aumentó significativamente 

con la administración de PBC1 en comparación con la PBC2, y se observó una tendencia 

entre la PBC1 y la CC.  

Figura 20. Comparación del efecto entre CC, PBC2 y PBC1 sobre los diferentes estados 
del ciclo sueño- vigilia. Análisis hora por hora de las 6 hs de registro luego de la inyección i.p. 
Las dosis están en mg/kg. Los datos se expresan como la media ± EEM. ANOVA de una vía, 
seguido de Tukey post hoc test. 

#
= PBC1 vs CC, p< 0.01; 

/
= PBC1 vs PBC2 p< 0.05, 

//
 p< 0.01; N 

= 6 por cada grupo experimental de PBC y N= 12 para el grupo de CC. 
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8.6  Efecto PBC1 y  CC sobre la potencia y la coherencia del EEG. 

Se realizó un análisis detallado del EEG centrándonos en el estado de W. 

Debido a que en el análisis hora por hora observamos el mayor efecto sobre la W 

durante los primeros 90 min del registro post-inyección de las drogas, se analizó el 

perfil electroencefalográfico durante ese período de tiempo. En los casos que se 

generaban episodios de sueño previo a los 90 min, se utilizaron ventanas de W 

anteriores al mismo. Se estudió del efecto de PBC1 sobre la potencia espectral, de dos 

áreas corticales distintas, S1l y V1l, y sobre la sincronización cortical (coherencia) entre 

S1l- V1l durante la W. En la Figura 22, se muestran registros crudos durante la W de 

un animal tratado con CC, otro con PBC1 y sus respectivos salinos. Si bien los registros 

presentan las características electroencefalográficas propias de la W, ondas de baja 

amplitud y alta frecuencia. En el registro de PBC1 se hacen manifiestas oscilaciones 

lentas (aproximadamente 1 Hz), que no se observan en el salino ni en los animales 

tratados con CC. Al realizar el análisis cualitativo del EEG, se desenmascaran perfiles 

de potencia y coherencia diferentes entre ambas drogas. 

Figura 21. Latencias para cada estado de sueño. Análisis de las latencias al sueño luego de la 
inyección i.p. Las dosis utilizadas fueron 5 mg/kg. Los datos se expresan como la media ± EEM. 
ANOVA de una vía, seguido de Tukey post hoc test. 

/
= PBC1 vs PBC2 p< 0.05, 

//
 p< 0.01; N = 6 por 

cada grupo experimental de PBC y N= 12 para el grupo de CC.. 
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Figura 22. Registros EEG crudos durante la vigilia. Se muestran los registros EEG de las 
cortezas S1l y V1l del mismo hemisferio obtenidos dentro de los 90 min del comienzo del registro, 
en 2 animales; uno tratado con salino y CC, otro con salino y PBC1.  El círculo rojo muestra  
oscilaciones lentas próximas a 1 Hz, bajo la administración de PBC1. S1l: somatosensorial primaria 
izquierda, V1l: visual primaria izquierda.  
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En la Figura 23, se muestra el perfil de la potencia espectral en distintas 

cortezas para los animales tratados con CC, PBC1 y salino. En la misma se observan 

perfiles de actividad distintos entre las cortezas para cada tratamiento farmacológico en 

relación a su respectivo salino. De manera interesante, los perfiles de potencia entre 

las drogas para cada corteza analizada difieren uno de otro. 

El análisis estadístico por banda de frecuencia se muestra en la Figura 24. Se 

observa que la CC y la PBC1 generan efectos diferentes sobre S1 y V1. A nivel S1 la 

CC aumentó la potencia a nivel de las bandas sigma, beta y lG en relación al salino 

(Figura 24 A). Únicamente en la banda sigma el aumento fue significativo respecto a la 

PBC1. Los animales tratados con PBC1 mostraron un aumento en la potencia de la 

banda delta y hG en relación al salino. Sin embargo, la potencia en V1 con CC fue 

menor en todo el espectro de frecuencias, en relación al salino. En cambio la PBC1 en 

V1 comparado con el salino y la CC aumentó la potencia delta y theta (Figura 24 B). 

Además, con respecto a la CC aumentó la potencia beta, lG, hG y épsilon. 
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Figura 23. Perfil de la potencia para las diferentes bandas de frecuencia del EEG 
durante la vigilia. Cortezas: S1l y V1l. Se analizó el EEG de 4 ratas, 2 tratadas con PBC1 y 2 
con CC. En A se observa CC y su respectivo salino en ambas cortezas. La CC presenta un 
aumento de la potencia en S1. En B se muestra PBC y su respectivo salino. En C se observa 
el perfil de potencia entre ambas drogas. Nótese que en la figura no se incluyen valores < a 2 
Hz, que si se incluyen en la Figura 22. Delta 1- 4 Hz, Theta 4.5- 9.0 Hz, Sigma 9.5- 14.5 Hz, 
Beta 15- 30 Hz, lG 30.5- 48 Hz, hG 52.- 100 Hz, Epsilón 101- 200 Hz. S1l: somatosensorial 
primaria izquierda, V1l: visual primaria izquierda. 
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 Por otra parte, también observamos diferencias en los perfiles de la coherencia  

entre los distintos tratamientos ensayados. En la Figura 25 A, se muestran los perfiles de 

coherencia entre CC y su salino. Ambos trazos parecen similares, pero al realizar la 

resta entre CC y el salino se observó valores negativos para las frecuencias más altas. 

El perfil de la coherencia de los animales tratados con PBC1 es muy diferente al salino, 

observándose un aumento en la coherencia a nivel de la banda theta, beta, gamma y 

epsilón con la administración de PBC1 (Figura 25 B). Este aumento se observa 

claramente al realizar la resta entre PBC1 y el salino; en la cual se evidencian valores 

positivos en la coherencia a las frecuencias antes mencionadas. Por último, en la Figura 

Figura 24. Efecto de PBC1 y CC sobre la potencia de las distintas bandas de frecuencia 

durante la vigilia. Cortezas: S1l y V1l. Se analizó el EEG de 4 ratas, 2 tratadas con PBC1 y 2 

con CC. Delta 1- 4 Hz, Theta 4.5- 9.0 Hz, Sigma 9.5- 14.5 Hz, Beta 15- 30 Hz, lGamma 30.5- 48 

Hz, hGamma 52.- 100 Hz, Epsilón 101– 200 Hz. Las dosis están en mg/kg. Los datos se 

expresan como la media ± EEM. ANOVA de una vía, seguido de Tukey post hoc test. * = vs 

control;
 +

 = vs CC. *,+ p< 0.05, **,
++

 p< 0.01, ***p< 0.001. S1l: somatosensorial primaria 

izquierda, V1l: visual primaria izquierda. N = 2 por grupo experimental. 

Potencia S1l 

Potencia V1I 



 
 

 
 

45 

25 C, se muestran los perfiles de coherencia bajo el tratamiento con CC y PBC. La PBC1 

genera mayor sincronización cortical que CC a nivel de las frecuencias theta, beta, 

gamma y epsilón (Figura 25 C). 

En concordancia con lo antes expuesto, en la Figura 26, se observa un aumento 

en la coherencia de los animales tratados con PBC1 en las bandas de frecuencias theta, 

sigma, beta y gamma en relación al salino y en todas las bandas de frecuencias, menos 

en la banda delta en comparación con la CC. El CC en relación al salino disminuyó 

significativamente la coherencia en las bandas sigma, beta, lgamma, hgamma y epsilón.  

 

 

  

 

 

 

Figura 25. Efecto de CC y PBC1 sobre el perfil de coherencia en las distintas frecuencias del 
EEG durante la vigilia. Perfil de coherencia entre S1l- V1l (intrahemisféricas) para cada uno de los 
tratamientos realizados con sus respectivos salinos y la resta entre cada sub-grupo. En C se observa 
que la diferencia entre PBC y CC, es  positiva para PBC. Delta 1- 4 Hz, Theta 4.5- 9.0 Hz, Sigma 9.5- 
14.5 Hz, Beta 15- 30 Hz, lG 30.5- 48 Hz, hG 52- 100 Hz, Epsilón 101- 200 Hz. N= 2  

Coherencia S1l-V1l 

Coherencia S1l-V1l 

Coherencia S1l-V1l 
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Figura 26. Efecto de la CC y PBC1 sobre la coherencia entre S1l- V1l durante la vigilia. 
Se muestra la z’ coherencia en función de cada banda de frecuencia. Se analizó el  EEG de 
4 ratas, 2 tratadas con CC y 2 con PBC1. Delta 1- 4 Hz, Theta 4.5- 9.0 Hz, Sigma 9.5- 14.5 
Hz, Beta 15- 30 Hz, lG 30.5- 48 Hz, hG 52.- 100 Hz, Epsilón 101- 200 Hz. Las dosis están 
mg/Kg. Los datos se expresan como la media ± EEM. ANOVA de una vía, seguido de 
Tukey post hoc test.*= vs control,

 +
 = vs CC; *,

+
 p< 0.05, **,

++
 p< 0.01;

 +++, 
*** p< 0.001. S1: 

somatosensorial, V1: visual primaria. N= 2 
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9.  DISCUSIÓN  

 

En la presente tesis se estudió el efecto de diferentes muestras de PBC, sobre 

la  W, el sueño y la actividad electroencefalográfica. La administración sistémica (i.p) 

aguda de PBC aumenta la W y reduce el sueño. Sin embargo la potencia del efecto 

depende de la proporción de cafeína presente en la PBC. También observamos que la 

PBC con cafeína genera un perfil electroencefalográfico diferente a la CC. Es 

importante destacar que estos resultados constituyen el primer trabajo en que se 

estudió el efecto de la PBC sobre la W, el sueño y la actividad electroencefalográfica. 

 

9.1 Efecto de la PBC1. Comparación con salina, CC, sucedáneo y PBC2. 

La PBC1 mostró un mayor efecto sobre la W y el sueño, comparado con la 

administración de solución salina o de CC.   

PBC1 (Experimento 1A) aumenta la W y reduce el SWS en forma dosis-

dependiente. La administración de 5 mg/kg produjo un incremento en la W durante las 

primeras tres horas de registro, comparado con su salino. Estos resultados se 

diferencian de los obtenidos a dosis equivalentes de CC (Experimento 1B), en los 

cuales la W aumentó únicamente en la primer hora de registro. También observamos 

que a dosis bajas (2.5 mg/kg) la PBC1 también produce alteraciones significativas 

sobre el sueño, más robusta que la misma dosis de CC. 

Los resultados obtenidos en la serie experimental 2 demostraron que la 

combinación del CC + cafeína como sucedáneo de la PBC1 imita el efecto de la PBC1 

sobre el estado de W y de sueño. Tanto en el análisis hora por hora, como en bloques 

de dos horas no se observó diferencias significativas en la W, en los estados de sueño, 

ni en sus respectivas latencias entre ambos tratamientos. A su vez, en nuestros 

experimentos comprobamos que la PBC con baja proporción en cafeína genera un 

efecto similar a la CC, lo que aleja el efecto de otro posible adulterante no detectado.  

Todos estos resultados en conjunto confirman la acción aditiva entre los 

principales componentes de la PBC1, CC y cafeína, en el reforzamiento del estado de 

W.  

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por el grupo de Scorza, en 

los cuales observaron la PBC adulterada con cafeína, es capaz de generar una 

respuesta locomotora mayor a CC y a PBC sin cafeína (López-Hill et al., 2011;  Prieto 

et al., 2012).  
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9.2 Bases del efecto activador de la cocaína. 

En las tres series experimentales, la CC a la dosis de 5 mg/kg generó efectos 

similares sobre la W y el sueño (Experimentos 1B, 2 y 3). A su vez, los resultados 

indican que la CC presenta una acción dosis dependiente y que dosis bajas de CC son 

suficientes para promover la W. Nuestros resultados son concordantes con los 

descriptos por el grupo Knapp et al., (2007). Ellos observaron que, la administración de 

CC a la dosis de 2.5 y 5.0 mg/kg (i.p) en ratas, aumenta la W durante la primera y la 

segunda hora del registro respectivamente, siendo el efecto todavía más robusto con 

una dosis de 10 mg/kg. Hill et al., (1977) también observaron en ratas efectos similares 

con una dosis de 6.0 mg/kg (i.p y oral). En los seres humanos, la exposición aguda al 

clorhidrato de cocaína genera un estado de hipervigilancia, reduce el tiempo total, la 

eficiencia del sueño, y prolonga el inicio del mismo. En particular se ha observado un 

decremento del sREM, asociado a un aumento en su latencia (Doktorgrades et al., 2007; 

Schierenbeck et al., 2008; Morgan y Malison, 2007). 

A nivel del SNC, la CC actúa bloqueando los recaptadores monoaminérgicos 

presinápticos (Bennett et al., 1995; Kuhar et al., 1999). Su acción no selectiva aumenta 

la disponibilidad de monoaminas (DA, serotonina, adrenalina y noradrenalina) a nivel 

del espacio sináptico (Pitts y Marwah, 1987; Ritz et al., 1990). Estas monoaminas son 

los neurotransmisores de neuronas que forman parte de los sistemas activadores, que 

generan y mantienen la W, especialmente mediante sus proyecciones al tálamo y a la 

corteza (Torterolo y Vanini, 2010). 

Se ha estudiado intensamente la acción psicoestimulante de la CC producida 

por la modulación del sistema dopaminérgico (Pulvirenti et al., 1991; Koob, 1996; 

Weissenborn et al., 1996).  Los somas de las neuronas dopaminérgicas que forman 

parte del sistema dopaminérgico mesocorticolimbico se encuentran en el VTA. Estas 

neuronas proyectan hacia el NAcc,  tubérculo olfatorio, septum y corteza frontal 

(Vetulani, 2001). Este sistema está implicado en los procesos motivacionales y en los 

aspectos motores generados por una “recompensa” o estímulo positivo (Garrett y 

Griffiths, 1997; Bazyan, 2016). Las proyecciones de las neuronas dopaminérgicas 

desde la VTA al NAcc y a la Cx pre-frontal también refuerzan el estado de 

hipervigilancia que acompaña a los estímulos de recompensa (Jones et al., 2003; 

Lazarus et. al, 2013). Actualmente también se conoce que, la VTA presenta 

proyecciones reciprocas con el Núcleo Dorsal del Rafe (NDR), núcleos del Tegmento 

laterodorsal/ pedúnculo pontino (LDT/ PPT), Locus Coeruleus (LC), Hipotálamo Lateral 

(LH) y Cerebro Basal Anterior (BF por su nombre en inglés Basal Forebrain); áreas 

involucradas en la generación y mantenimiento de la W (Monti y Monti, 2007). Por otra 

parte, los somas de las neuronas que forman el sistema dopaminergico     
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"nigroestriatal ", se encuentran en la SN y proyectan hacia el núcleo estriado dorsal. 

Dicha proyección dopaminérgica es importante en la elaboración y control del 

movimiento. Drogas como la CC, y las anfetaminas refuerzan este circuito favoreciendo 

la actividad locomotora, así como la aparición de movimientos estereotipados 

(Kuczenski  et al., 1991; Bazyan et al., 2011). A su vez, Lu et al. (2006), reconocieron 

por medio de inmunorreactividad para Fos un grupo de neuronas dopaminérgicas a 

nivel sustancia gris periaqueductal ventral (vPAG) que se encuentran activas durante la 

estado de W. También observaron un aumento del estado de sueño cuando se lesiona 

dicha área. La CC promovería la W,  aumentando  la liberación de DA por todos estos 

grupos neuronales. 

La DA actúa sobre diferentes receptores, D1- D5. Especialmente los receptores 

D1 y D2 (RD1 y RD2) se encuentran en los núcleos dopaminérgicos (VTA, SN) 

mencionados previamente, así como en sus regiones blanco. Monti (2008), demostró un 

aumento de la W, luego de la administración sistémica de agonistas D1 como de 

agonistas D2 a dosis alta.  

El aumento en la W producido por la CC está relacionado con la reducción del 

SWS, sREM y aumento de sus latencias. Para ingresar al estado de sNREM es 

necesaria una reducción progresiva de la actividad de los sistemas activadores, y la 

completa abolición de los sistemas activadores monoaminérgicos para la generación del 

sREM (Monti, 2013). En ratas, los niveles séricos de CC aumentan en sangre 

rápidamente luego de una inyección intraperitoneal, siendo su vida media en suero de 

aproximadamente 13 min (Ma et al., 1999). La biodisponibilidad de la CC en sangre, y 

las dosis administradas son factores a considerar en el aumento de la latencia al SWS y 

al sREM.  Además, la reducción del sREM durante la primera hora del registro es 

posiblemente determinada por la reducción previa del SWS también en la primera hora 

de registro (ver Figura 11), así como por la acción inhibitoria directa de las monoamimas  

en la zona de generación del sREM (McCarley, 2007). 

 

9.3 Bases del efecto activador de la cafeína. 

Estudios en animales muestran que la administración aguda a bajas dosis de 

cafeína aumentan la W y la actividad locomotora (Nehig et al., 1999; Beaumont et al., 

2001; Roerhrs et al., 2008, Paterson et al., 2009). En concordancia, nuestros 

resultados muestran que los animales tratados con cafeína a la dosis de 2.5 mg/kg, 

incrementan la W durante la primer hora del registro y disminuyen el sNREM durante el 

tiempo total del mismo (Experimento 2). 
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La cafeína es un antagonista competitivo no selectivo de los receptores de 

adenosina (Fredholm et al., 1999). La adenosina endógena se une a tres tipos de 

receptores metabotrópicos: A1, A2 (A2a y A2b) y A3, que presentan una extensa 

distribución a nivel del SNC. La activación de los receptores genera efectos opuestos 

sobre la síntesis del AMP cíclico. Favorece la activación de la célula blanco cuando se 

une a los receptores A2a (RA2a) o su inhibición cuando se une a los receptores A1 o 

A3 (RA1- RA3).  

 La adenosina es uno de los principales factores homeostáticos descriptos en la 

generación del SWS. Es producida tanto a nivel celular como extracelular (residuo de 

la alta actividad neuronal) (Sachiko y Hiroyoshi, 2011; Jones, 2009). Porkka-Heiskanen 

et al., (2000, 2010) demostraron que durante la W prolongada el aumento en la 

concentración de adenosina en el BF tiene una acción inhibitoria a nivel de las 

neuronas colinérgicas que están implicadas en el mantenimiento de la W y la 

activación cortical. Por otra parte, la adenosina aumenta la frecuencia de descarga de 

las neuronas GABAérgica del área preóptica (hipotálamo) promotoras del sNREM 

(Scammell et al., 2001; Kumar et al., 2013). También actúa sobre las neuronas 

colinérgicas generadoras del sREM a nivel del Núcleo Pontis Oralis (NPO), 

favoreciendo la generación del mismo. Marks et al. (2003) observaron en ratas que, 

inyecciones con agonistas adenosinérgicos selectivos para los RA1 y RA2a a nivel del 

NPO inducían el sREM. 

El rol activador de la cafeína se centraría en reforzar el estado de W por 

mecanismos diferentes a los mencionados por la CC, pero complementarios. Por un 

lado, estimula las neuronas colinérgicas a nivel del BF y las neuronas histaminérgicas 

a nivel del núcleo tuberomamilar (NTM) (Szymusiak et al., 1995; Joshi et al., 2014). Por 

otro, inhibe las neuronas promotoras del sNREM a nivel del área preóptica en el 

hipotálamo, actuando principalmente sobre neuronas GABAérgicas que expresan 

RA2a e inervan los diferentes núcleos activadores (Strecker et al., 2000). A modo de 

ejemplo, Deurveilher et al. (2006), demostraron mediante inmunohistoquímica para c-

fos, que la administración sistémica (i.p) de cafeína a diferentes dosis produce la 

activación de diferentes estructuras del SNC que forman parte de los sistemas 

activadores; como las neuronas hipocretinérgicas del LH, histaminérgicas del NTM, 

noradrenérgicas del LC, colinérgicas del BF y serotoninérgicas del NDR (Torterolo y 

Vanini, 2010). A su vez, John et al., (2014) utilizaron un sensor para glutamato a nivel 

del Hipotálamo Posterior (HP) y observaron que la administración de cafeína (i.p) en 

rata aumenta los niveles locales de glutamato y la actividad c-Fos de las neuronas 

histaminérgicas. Este hallazgo se correlaciona con un estudio previo realizado por el 

mismo grupo, en el cual evidenciaron en ratas que en el HP los niveles de glutamato se 
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encuentran elevados durante la AW, y disminuyen en la QW y el sNREM  (John et al.,  

2008). Asimismo, en varias regiones encefálicas se han detectado concentraciones 

altas de glutamato durante la W y bajas durante el sueño  (Dash et al.,  2009). 

Actualmente se piensa que el aumento de la W y el estado de alerta provocado por la 

cafeína estaría relacionado con un incremento en los niveles de glutamato en distintas 

regiones encefálicas (John et al., 2014). 

 

9.4 Bases neurobiológicas de la acción aditiva de cc y cafeína sobre la vigilia. 

Aunque, la asociación entre CC y cafeína se ha demostrado en diversos 

modelos experimentales a nivel motor y su interacción se ha mostrado en fenómenos 

de sensibilización comportamental (Horger et al., 1991; Schenk et al., 1994; Bedingfield 

et al., 1998; Prieto et al., 2016), aún no existen estudios de sus efectos sobre el ciclo 

sueño-W. 

En relación a nuestros resultados, pensamos que el marcado incremento en la 

W observado en los animales tratados con PBC1 o con la combinación de CC + caf, 

podría deberse a la acción moduladora de la cafeína sobre los distintos sistemas 

activadores y somnogénicos, adicionado al efecto de la CC sobre el bloqueo de la 

recaptación de  los sistemas monoaminérgicos. A su vez, es conocido que ambas 

drogas facilitan la transmisión dopaminérgica a nivel del NAcc (Cauli y Morelli, 2005; 

Fisone et al.,  2004). Este efecto en particular estaría relacionado con la interacción 

entre los RA2a y los RD2 a nivel a nivel de las neuronas GABAérgicas en el NAcc.  Qiu 

et al. (2008, 2010) mostraron que las neuronas GABAérgicas en el “Shell” del NAcc 

(NAccSh), las cuales presentan ambos receptores, están involucradas en el 

mantenimiento de la W. Asimismo, la administración de cafeína en el NAccSh potencia 

los estados de W desencadenados por estímulos positivos (Acquas et al., 2002; 

Lazarus et al. 2011,13). En relación a esto, se ha visto mediante inmunohistoquímica 

que neuronas del NAccSh que expresan RA2a proyectan hacia diferentes centros 

generadores de W, como NDR, el LHA, TMN, LC; se piensa que dichas proyecciones 

serían GABAérgicas y favorecerían la generación de sNREM, por lo tanto este podría 

ser otro mecanismo por el cual la cafeína reforzaría el estado de W (Lazarus et al., 

2011;Zhang et al., 2013; Huang, Zhang y Qu, 2014). También, Satoh et al. (1999) 

observaron en ratas que microinyecciones de agonista de los RA2a en el NAccSh 

inducían sNREN y sREM. 

 Es interesante destacar que apoyan la importancia de esta región en los 

efectos promotores de la W de la PBC1 en ratas, la administración de cafeína (50 mg) 

por vía inhalatoria aumenta significativamente la distancia recorrida y la velocidad 

locomotora en relación al control. Efecto que se correlaciona con un aumento en los 
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niveles extracelulares de DA a nivel del NAccSh, medidos por microdialisis (Galvalisi, 

et al., 2016). 

 

9.5 Efecto de la cocaína y la PBC1 sobre la potencia y la coherencia durante la 

vigilia. 

Hasta la realización de esta Tesis, no se ha investigado el efecto de la PBC 

sobre las distintas bandas de frecuencia del EEG durante la W en ratas, ni en 

humanos. En este trabajo se realizó un análisis detallado la actividad 

electroencefalográfica durante los primeros 90 min de la W. Las cortezas utilizadas en 

el análisis EEG fueron S1l y V1l. El registro del electrodo S1, es representativo de la 

actividad cortical, a diferencia del electrodo V1, el cual se encuentra marcadamente 

influenciado por la actividad generada en el hipocampo (HPO) y registrada en la 

corteza por conducción de volumen. En roedores el HPO ocupa un extenso volumen, 

en relación a la corteza (Paxinos G, 2006). 

Los resultados obtenidos mostraron que la CC y la PBC1 presentan distintos 

perfiles EEG, tanto en relación a sus salinos, como entre ambas. Sin embargo, una 

limitación de estos resultados ha sido el reducido número de animales utilizado en el 

análisis cuantitativo del EEG, por lo que se hace pertinente aumentar el mismo en 

experimentos futuros. 

La potencia de las bandas de baja frecuencia, delta y theta, disminuyó con CC, 

en relación al salino. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Chang et al. 

(1994), en ratas (en condiciones agudas a bajas dosis). A su vez, en diferentes 

trabajos se ha observado que la administración aguda de CC en humanos y en ratas 

disminuye la oscilación delta generada durante la W (Knyazev, 2012 ; Alper, 1999).  Se 

piensa que el aumento en los niveles de dopamina provocado por la CC estarían 

relacionados con la disminución observada en la potencia delta. Además, se ha 

demostrado que la estimulación eléctrica de la VTA (núcleo dopaminérgico) en ratas, 

disminuye la banda delta (Ferger et al., 1994; Luo et al., 1994;  Leung,1993.). 

La PBC1 a diferencia de la CC aumenta la potencia delta en ambas cortezas 

registradas en relación al salino. De manera interesante, estudios recientes han 

demostrado en ratas la existencia de una oscilación lenta cercana a los 1.5 Hz, 

denominada Hipocampal Respiratory Rhythm (HRR) a nivel del bulbo olfatorio (BO) y 

del HPO estas oscilaciones son coincidentes con el ciclo respiratorio (Lockmann y 

Belchior, 2014; Viczko et al., 2014;  Yanovsky et al., 2014 ; Lockmann et al., 2016). 

Pensamos que el aumento en la potencia delta en los animales tratados con PBC1 se 

podría deber a este ritmo hipocampico, que bajo el efecto de la PBC1 aumenta su 

amplitud.  
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La potencia theta en los animales tratados con PBC1 aumentó significativamente 

en relación a la CC y al salino. El ritmo theta en roedores generado a nivel del HPO es 

característico del estado de W activa, relacionado también con la actividad motora 

exploratoria. Estos resultados son concordantes con el aumento en la W observado 

con PBC1 y también con el aumento en la actividad locomotora demostrado en los 

experimentos del grupo de Scorza. 

En relación a la potencia de las bandas de alta frecuencia, beta, lGamma, 

hGamma y Epsilon, observamos con CC un aumento en la actividad beta y lGamma en 

S1 y una disminución en V1. En cambio la PBC1 aumento únicamente la banda 

hGamma. La banda beta en animales también se ha relacionado con la actividad 

locomotora. Pero a diferencia de la actividad theta se la ha vinculado con la capacidad 

de determinar y estabilizar el plan motor más adecuado frente a otros posibles (Dejean 

et al., 2011; Pavlides et al., 2012). En consumidores de cocaína es característico 

observar aumentos en la potencia beta (Herning et al., 1985; Herning et al., 1994). Por 

otra parte, aumentos en la banda lGamma a nivel de la corteza pre-frontal también se 

han observados en ratones bajo tratamiento agudo con CC (Dilgen et al., 2013). 

Actualmente se conoce que las oscilaciones gamma se generan durante diferentes 

procesos cognitivos (Maloney et al., 1997; Buzsáki G, 2012). Los cambios observados 

con la administración de CC en las bandas beta y lGamma del EEG podrían estar 

relacionados con la mejora de la atención y la “performance” comúnmente reportada 

por los consumidores de clorhidrato de cocaína en condiciones agudas.  

Los resultados del análisis EEG sobre la coherencia también mostraron 

diferencias entre la CC y la PBC1. Se observó mayor sincronía en casi todas las bandas 

de frecuencia entre las cortezas analizadas con PBC1 en comparación con el salino y la 

CC. Lamentablemente todavía somos incapaces de relacionar el perfil del EEG 

observado con los cambios cognitivos característicos producidos por esta sustancia.  

Sin embargo, sabemos que la sincronía de la actividad neuronal es fundamental para 

permitir una actividad cerebral coordinada. La correlación temporal de estas 

oscilaciones principalmente en el rango de las frecuencias beta y gamma se relaciona 

con el nivel de conciencia y diferentes funciones cognitivas (percepción, atención, 

memoria) (Buzsáki et al., 2013). Por otra parte, en patologías como la esquizofrenia, 

que se caracteriza por trastornos psicóticos, alucinaciones, delirio y trastornos del 

pensamiento se ha detectado alteraciones en la amplitud y sincronización de fase en la 

banda gamma (Uhlhaas y Mishara, 2007). También, en pacientes esquizofrénicos se 

ha registrado mayor actividad en las frecuencias altas en las áreas somatosensoriales 

durante episodios de alucinaciones visuales y auditivas (Vierling-Claassen et al.,  

2008).  
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Aparte, en relación a nuestros resultados, hipotetizamos que las diferencias 

observadas a nivel EEG se podrían deber a la presencia de cafeína en la PBC1. De 

alguna manera la cafeína combinada con la CC modificaría en forma diferente la 

activad tálamo-cortical que la CC por si sola.  
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10. CONCLUSIONES  

 

Los resultados de la presente Tesis constituyen las primeras evidencias sobre 

las acciones de la PBC en el SNC haciendo foco en su efecto sobre la  W, el sueño y 

la actividad electroencefalográfica. De la presente tesis se desprenden las siguientes 

conclusiones: 

 

1. Se demostró que la administración sistémica aguda de PBC adulterada con 

cafeína  es capaz de generar un aumento en la W y disminución sNREM y sREM  

mayor  que la cocaína. 

2. Se profundizó en el rol de cafeína como adulterante de las muestras de PBC, y se 

determinó que la cafeína presente en la PBC es la responsable del marcado aumento 

en la W.  

3. Se evidenció que, en comparación con la PBC1 la administración sistémica aguda del 

sucedáneo de PBC1, no presentó diferencias significativas sobre la W y el sueño. 

4. Se demostró que la cocaína y la PBC1 generan un perfil electroencefalográfico  

diferente durante la W. Pensamos que dicha diferencia podría estar implicada en el 

perfil clínico observado en los consumidores de PBC. 
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11. PERSPECTIVAS 

 

Como resultado del trabajo realizado durante esta Tesis surgieron una serie de 

perspectivas a futuro, las cuales se resumen a continuación: 

11.1 Completar el análisis de potencia y coherencia a nivel EEG: 

- Aumentar el número de animales, continuando con el análisis realizado hasta el 

momento. 

- Analizar la coherencia interhemisférica en los animales tratados con CC y PBC1. 

- Realizar el análisis EEG bajo los tratamientos de cafeína y la combinación de CC + caf. 

- Realizar un análisis más detallado del EEG, que permita estudiar el acoplamiento entre  

las frecuencias bajas y altas.  

11.2 Estudiar los efectos sobre la W y el sueño de la PBC inhalada de modo de contar 

con una vía de administración similar a la utilizada por los consumidores de PBC. 
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12. PRESENTACIÓN DE DATOS 

 

Los resultados obtenidos en la presente tesis han sido presentados en los siguientes 
congresos: 

 

 2016, Efecto de la Pasta Base de cocaína (PBC) sobre el sueño y la actividad 
electroencefalográfica: rol de la cafeína. (FALAN)  

 2015, Efecto de la pasta base de cocaína (PBC) sobre el sueño Rol de la Cafeína 
(SNU).  

 2012, Efectos de Pasta Base de Cocaína (PBC) sobre la vigilia y el sueño (SUB).  
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