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Resumen

La privacion de suefo es una entidad muy frecuente y con diversos efectos a nivel de los
procesos cognitivos y fisioldgicos. A su vez, constituye tanto un problema médico como social por
las consecuencias de sus efectos. Durante el sueno se distinguen dos estados comportamentales: el
suefio no-REM (NREM) y REM. Durante el suefio NREM hay una escasa actividad cognitiva y un
adecuado control homeostatico de las funciones fisioldgicas. Durante el suefio REM, existe un
estado cognitivo particular, los suefios, asociado a una disminucion del control de algunas variables
fisiolégicas como la temperatura, la frecuencia cardiaca y respiratoria. La variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) medida a partir del electrocardiograma (ECG), constituye un correlato de
su regulacién autondmica. Con el objetivo de evaluar el impacto de la privacién aguda de sueno
sobre la VFC, se realizaron registros polisomnograficos y electrocardiograficos basales utilizando al
gato como modelo animal, durante la privacién de sueno y el periodo post-privacién. Para ello se
instrumentaron dos estrategias de privacion de suefio: privacién total de suefo y privacion
selectiva de suefio REM. Se analizaron diversos pardmetros de la VFC en los estados de vigilia (W),
sueno NREM y REM. En el dominio del tiempo se evalud: intervalo RR promedio, desvio estandar de
los intervalos RR normales (“standard deviation of normal R-R intervals” SDNN), el cual refleja todos
los componentes ciclicos de la variabilidad, y rMSSD (“root mean squared difference of successive
intervals”) que permite estimar variaciones a corto plazo de la frecuencia. En el dominio de la
frecuencia (obtenidas mediante la transformada rapida de Fourier) se evalud: potencia de las
bandas “Low Frequency” (LF), considerada tanto un marcador de la modulacién simpatica como un
parametro que incluye influencias vagales como simpaticas, y “High Frequency” (HF), determinada
principalmente por la actividad vagal sobre el corazoén, la frecuencia del “pico” o punto maximo de
dichas bandas. También se estudio la relacidon LF/HF, relacionada con la modulacién simpatica. A su
vez, se analizé la dinamica no-lineal de la VFC mediante el andlisis de Poincaré, obteniendo los
indices SD1, que permite valorar la variabilidad a corto plazo y SD2 que cuantifica la variabilidad
total de los intervalos R-R.

De los resultados se destaca que, en comparacién con la W basal, durante la privacion total
de suefio aumentd el SDNN, la LF y SD2. En comparacion con el suefio NREM basal, la potencia LF
fue mayor durante el suefio NREM luego de su privacion, y el indice LF/HF fue mayor durante el
suefio NREM asociado a la privacién de suefio REM.

En este trabajo describimos que la VFC estd fuertemente afectada tanto por el suefio como
por su privaciéon. Nuevas aproximaciones experimentales son necesarias para comprender los
mecanismos neurales que subyacen a las alteraciones de la VFC gatilladas por la privacion de suefio.
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Abreviaturas
Ach: Acetil-colina
BF: cerebro basal anterior
CPM: ciclos por minuto
ECG: electrocardiograma
ECV: enfermedades cardiovascular
EEG: electroencefalograma
EMG: electromiograma
EOG: electro-oculograma
FC: frecuencia cardiaca
FR: formacion reticulada
HF: “High Frequency”
LC: locus ceruleus
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SDNN: desvio estandar entre intervalos N-N
SGPA: sustancia gris periacueductal
SN: sustancia nigra
SNA: sistema nervioso auténomo
SNC: sistema nervioso central
VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca
VLM: médula ventrolateral
VTA: adrea tegmental ventral
W: vigilia



1. Introduccién
1.1 Ciclo suefio - vigilia

El ciclo suefio- vigilia es el ritmo circadiano mas evidente en los mamiferos y las aves. El
suefio se puede definir como un estado comportamental reversible donde la respuesta y la
interaccion con el medio se encuentran disminuidas. Presenta un aumento del umbral de reaccién a
estimulos externos, una disminucién de la actividad y tono muscular, asi como la adopcion de una
posicion adecuada para conservar el calor!. El suefio no es homogéneo; durante este se pueden
distinguir dos estados comportamentales diferentes: el suefio no-REM o lento (NREM) y el suefio
REM (REM por su sigla en inglés “rapid eye movements”, movimientos oculares rdpidos). La
polisomnografia es la herramienta basica para distinguir estos estados tanto en humanos como en
animales de experimentacion. Esta consiste en el registro simultdneo del electroencefalograma
(EEG, o registro de la actividad bioeléctrica cerebral), el electromiograma (EMG, actividad eléctrica
muscular) y el electrooculograma (EOG, que registra los movimientos oculares).

El estado de vigilia (W) se caracteriza por una interaccion dptima con el ambiente, en donde
se desarrollan diversos comportamientos necesarios para la supervivencia. En el ser humano este
se asocia con un estado de consciencia caracterizado por la percepcion de estimulos provenientes
del medio que nos rodea y de estimulos generados internamente?. En el EEG se observan ondas de
alta frecuencia y baja amplitud?. Desde la W se produce la transicidn al suefio NREM, y de éste se
alcanza el suefio REM. En el EEG durante el suefio NREM se observan ondas lentas de frecuencia
delta (0,5-3 Hz), husos de suefio y complejos K. De acuerdo a ello se pueden definir distintas etapas.
En el gato (modelo animal de este trabajo), se describen la etapa 1 (S1 del NREM) que se
caracteriza por la aparicion de las ondas lentas de menor amplitud, mezcladas con breves periodos
de actividad theta (4 a 8 Hz), y la etapa 2 (S2 del NREM) que se define principalmente por la
presencia de husos de suefio y ondas lentas de mayor amplitud. En el suefio NREM ocurre un
aumento ténico de la actividad parasimpatica que determina cambios caracteristicos de la actividad
visceral (disminucién de la frecuencia cardiaca, de la presidn arterial, etc.). En las etapas mas
profundas del NREM la actividad cognitiva es minima (suefios o actividad onirica)3. Desde el suefio
NREM se ingresa al sueio REM, donde principalmente ocurren los suefios. En este estado el EEG es
similar a la W, de alli deriva su nombre de suefio paraddjico. EIl EMG disminuye su actividad por la
atonia muscular caracteristica de esta etapa*. La atonia muscular es mediada por la inhibicién que
ejerce la formacién reticular bulbar sobre las motoneuronas. En el suefio REM también hay
importantes cambios fasicos en la actividad autondmica®. A su vez, se observan las ondas ponto-
geniculo-occipitales (PGO), que se generan a nivel pontino, registrandose también en el ndcleo
geniculado lateral y corteza occipital.

Las funciones del suefio y su regulacidon se describen con mas detalle en el Anexo 9.1.

1.2 Variabilidad de la frecuencia cardiaca

En las ultimas décadas se ha desarrollado ampliamente el analisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) en condiciones fisiolégicas y en diferentes patologias®’. A partir del ECG
se detectan las ondas QRS y se cuantifican las duraciones de los intervalos R-R consecutivos. A
partir de las duraciones de los intervalos R-R se obtienen los valores de frecuencia cardiaca
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instantanea, definida como la frecuencia cardiaca calculada a partir de un unico intervalo y se
cuantifican las variaciones de los intervalos R-R consecutivos. La duracion de los intervalos RR se
puede graficar en funcién del tiempo, lo que se denomina tacograma. La variaciéon que se aprecia
en el tacograma, con intervalos RR con duraciones mayores o menores del intervalo promedio, es la
VFC’.

La VFC puede analizarse tanto en el dominio del tiempo como en el dominio de la
frecuencia. Dada la complejidad de las sefiales bioldgicas, también se pueden realizar analisis con
métodos no lineales que permiten comprender la dindmica de estas fluctuaciones®®. En forma
general, la pérdida de la complejidad (aumento de la regularidad y disminucion de la variabilidad)
se asocia a la enfermedad, y un tacograma complejo tiende a ser saludable, ya que la no linealidad
de los mecanismos de control fisiolégico ofrece robustez y flexibilidad a los sistemas,
permitiéndoles adaptarse al cambio'®?!3. Un ejemplo de ello pueden ser las variaciones en la
frecuencia de descarga del nodo sinusal que acompafian a la respiracién, con un acortamiento de
los ciclos cardiacos durante la inspiracion (aumento de la frecuencia cardiaca) y una prolongacion
de los mismos durante la espiracion (disminucion de la frecuencia cardiaca). Este fendmeno, es
llamado arritmia sinusal respiratoria. En el cuadro 1 se describen las variables para analisis de VFC
utilizadas en este trabajo.

Cuadro 1- ANALISIS DE VFC

Analisis en el dominio del tiempo

Algunas variables en el dominio del tiempo son: duracion del intervalo RR (que luego de
haber sido filtrados o corregidos para sacar del calculo los latidos no sinusales, los falsos
positivos y negativos de la deteccién automatica se definen intervalo N-N, o intervalo RR
normales), la media del intervalo R-R, media de la frecuencia cardiaca, diferencia entre el
mayor y menor intervalo R-R. Una variable simple de calcular es el desvio estandar de los
intervalos RR normales (SDNN), la cual constituye la raiz cuadrada de la varianza. La
varianza, es matematicamente equivalente a la potencia total del analisis espectral, por
lo que el SDNN refleja todos los componentes ciclicos de la variabilidad’. Otra variable
que se calcula es la raiz cuadrada de la media de las diferencias cuadradas entre
intervalos sucesivos (rMSSD). Esta medida estima variaciones a corto plazo de la
frecuencia’.

Analisis en el dominio de frecuencia
La potencia o densidad espectral de potencia (“Power Spectral Density”), se calcula por
medio de métodos de analisis espectral del tacograma como la transformacién rapida de
Fourier. Esta es una representacion de la distribucién de la energia o la amplitud de una
sefal, en las distintas frecuencias de las que esta formada. Se pueden discriminar las
variaciones mas facilmente que en el dominio del tiempo, permitiendo la comparacién
entre poblaciones. A partir del analisis de Fourier del tacograma se pueden distinguir
cuatro bandas de frecuencia dependiendo de la longitud del registro: Frecuencia ultra
baja (“Ultra Low Frequency”, ULF, <0,003 Hz), frecuencia muy baja (“Very Low
Frequency”, VLF, 0,003 a 0,04 Hz), no analizadas en este trabajo, bandas de baja
frecuencia (“Low Frequency”, LF, 0,04 a 0,15 Hz), banda de alta frecuencia (“High
Frequency”, HF, 0,15-0,4 Hz). La medida se expresa en unidades de potencia: ms?.

El componente LF es considerado por algunos autores como marcador de la
modulacién simpatica y por otros como un parametro que incluye tanto influencias
vagales como simpaticas416,




El componente HF se explica principalmente por la actividad vagal sobre el
corazén. Generalmente el pico de HF se encuentra a una frecuencia coincidente con la
frecuencia respiratoria, indicando que gran parte de estas variaciones de alta frecuencia
estdn determinadas por la respiracion!’. La HF se encuentra correlacionada con
RMSSD?819,

Los componentes de potencia también pueden medirse en unidades
normalizadas (n.u.) que representan el valor relativo de cada componente de potencia
en proporcién a la potencia total. La representacién de LFnu y HFnu (no analizadas en
este trabajo), enfatiza el control y el comportamiento equilibrado de las dos ramas del
sistema auténomo. La relacidn LF/HF es un indice relacionado con la modulacién
simpatica, refleja el balance autonémico de forma similar a LFnu y HFnu?°.

Andlisis con métodos no lineales.

Entre los métodos no lineales, utilizamos el analisis de Poincaré. Mediante éste
se grafica la duracion del intervalo R-R en funcién de la duracion del intervalo R-R
precedente. La nube obtenida en el grafico se circunscribe por una elipse, cuyo centro
coincide con el centro de los puntos (media de los intervalos R-R). El sistema de
coordenadas x1 y x2 se establece en 452 al eje normal. La desviacidon estandar de la
distancia de los puntos de cada eje determina el ancho (SD1) y la longitud (SD2) de la
elipse. La variabilidad a corto plazo cuantificada como SD1 (eje menor de la elipse o
“ancho” para otros autores) refleja principalmente la actividad eferente parasimpatica
sobre el nodo sinusal. SD1 presenta una fuerte correlacién con HF y con el RMSSD?. La
medida SD2 (eje mayor de la elipse o “largo” para otros autores) cuantifica la
variabilidad total de los intervalos R-R. Se ha encontrado una muy buena correlacion
entre SDNN y SD2 en sujetos sanos. Se cree que SD2 refleja las modulaciones de ambas
ramas del sistema nervioso auténomo sobre el nddulo sinusal?*?3, La Figura 1 muestra
un ejemplo de grafico de Poincaré??,

1050

1000

RR(n+1) (ms)

300 850 300 950 1000 1050
RR(n) (ms)

Figura 1. Método de cuantificacion del gréafico de Poincaré propuesto por Tulppo et al®. Los ejes
1y 2 se cruzan en el valor de intervalo RR medio, que en este caso es 936,4 (N=368).




1.2.1 Variabilidad de la frecuencia cardiaca durante el suefio

La frecuencia cardiaca (FC) disminuye durante la transicion de la W al suefio NREM. Esto es
causado principalmente por un aumento de la actividad parasimpatica. También se observa una
depresion de la actividad simpdtica durante el suefio NREM?%728, Trabajos previos de nuestro grupo
utilizando el gato como modelo animal, muestran que comparado con la W, durante el suefio
NREM hay oscilaciones regulares a nivel del tacograma, una disminucion de la LF y aumento de
actividad HF. El tacograma y la actividad respiratoria estdn acoplados en esta etapa®.

El suefio REM esta asociado con grandes fluctuaciones de la PA, de la FC y de la actividad
simpatica?®32, La PA y la FC aumentan unos minutos antes del inicio del suefio REM. La FC se
vuelve irregular, con aumentos repentinos que se acompafian de aumentos de la PA333%
prevaleciendo un control cardiovascular integrado, no barorreflejo, andlogo a la reaccién de
defensa® o el inicio del ejercicio dindmico3®. Esto se asocia con aumento de la potencia de la LF, e
inestabilidad o aumento de la tasa de descarga simpatica?®3’, la cual es mayor respecto a la vigilia
tranquila®.

En suma, la VFC estd muy afectada tanto durante el suefio NREM como en el suefio REM.
Una sinopsis de la regulacién auténoma de la actividad cardiaca se expone en el Anexo 9.2

1.3 Privacion y rebote de sueio

En humanos, la privacién aguda de suefio se refiere a periodos de vigilia que se extienden
mas alld de 16-18 horas (hs), mientras que la restriccion de suefio (RS) se refiere a no dormir lo
suficiente cada 24 hs, durante una o varias noches. La RS es un problema social; entre los factores
gue la inducen se destaca la gran estimulacion luminica generada por las pantallas, asi como las
demandas laborales y recreativas. En otras palabras, los estilos de vida que requieren actividad
nocturna son la causa principal de esta condicién. Actualmente, el tiempo promedio de suefio en 24
hs de un adulto joven se estima en aproximadamente 7 hs, lo que sugiere una reduccién del tiempo
de suefio de alrededor de 1 hora en comparacion con hace 50 afios.

Muchas facetas de la funcién de vigilia se ven afectadas por la falta de suefio, entre ellas se
destacan una reduccién de la velocidad de procesamiento cognitivo3®, incluyendo pensamiento
constructivo®®, memoria verbal*' y memoria de trabajo espacial®?, asi como una mayor tendencia a
los recuerdos falsos*3. También se ven afectadas las funciones ejecutivas, asociado a la ejecucién de
conductas de riesgo y fallas en el razonamiento moral®*. La RS también produce un aumento de la
somnolencia, empeoramiento del estado de dnimo y del procesamiento emocional (incluida la
lectura de expresiones emocionales positivas), con un umbral reducido para el estrés y reacciones
elevadas ante el mismo**. A medida que se acumula la falta de suefio, los microsuefios o lapsus
de atencion se hacen mas frecuentes y de mayor duracion (pudiendo superar los 10 segundos)*’ 9,
Se ha sugerido que estos lapsus implican cambios en la actividad neuronal a nivel cortical frontal y
cortezas sensoriales secundarias, asi como a nivel taldmico. Estos lapsus ocurren de manera
impredecible, llevando a una “inestabilidad” del estado de vigilia*®°°->2,

En lo que respecta a los modelos experimentales, la privacidon aguda de suefo puede ser
total (PT), manteniéndose el sujeto en W, o selectiva de suefio REM (PRIV REM), permitiendo por lo
tanto que haya suefio NREM. Existen diferentes protocolos segin el modelo experimental a utilizar.
En nuestro laboratorio se han realizado experimentos de PT y PRIV REM en gatos monitorizados por
registros polisomnograficos, utilizando como método sonidos de baja intensidad o estimulos
somestésicos (“gentle handling”)>3>.

La PT genera un aumento posterior en la duracion del NREM y REM (rebote)>°. Este rebote
es primero de NREM caracterizado por gran amplitud de las ondas lentas del EEG, y posteriormente
aumenta la cantidad de REM.
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El aumento de la actividad del EEG de alta amplitud y baja frecuencia (también conocida
como actividad "delta") durante el NREM es una caracteristica importante de la recuperacién del
suefio®®>’. El suefio con gran actividad delta es particularmente profundo sugerido por su umbral
de despertar relativamente alto®®. También se han descrito aumentos de la actividad delta post-
privacion en ratas®®, gatos®, perros®! y conejos®?.

En humanos, luego de la PT, el tiempo transcurrido en suefio REM en comparacién con el
valor inicial, generalmente se reduce en la primera noche y aumenta en la segunda noche de
recuperacion. Este patrén ha llevado a algunos autores a describir que el rebote de REM se
retrasa®. En animales la PT lleva a un rebote del REM, siendo dependiente de cuan prolongada sea
la PT. Cuando es breve produce poco o ningun rebote del REM, pero cuando es prolongada el
rebote de REM es mayor®* %%, En cambio, la PRIV REM tiende a producir un marcado rebote de este
estado®’.

En suma, el control homeostatico del suefio determina un “rebote” principalmente de
sueno NREM luego de la PT, y de suefio REM luego de la PRIV-REM.

1.4 Privacion de suefio y VFC

1.4.1 Privacion total de suefio y selectiva de suefio REM

Estudios epidemioldgicos relacionan la corta duracién de suefio con el mayor riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV)%. La RS determinaria un equilibrio deteriorado del
SNA, dado por la reduccidn de la actividad parasimpatica y aumento de la actividad simpatica®, con
disminucién de VFC total’®’!, asociado a una disminucidn de HF, aumento de LF y aumento del
indice LF/HF. La reduccién significativa de la VFC representa una incapacidad del sistema
cardiovascular para reaccionar y adaptarse’2. En relacién a esto, Zhong et al.”? observaron una
disminucién de la sensibilidad barorrefleja (SBR) en sujetos adultos normales con 12 hs de PT. A su
vez, Grimaldi et al.”® refieren que la RS provoca mayores aumentos en la FC nocturna, asi como
mayores reducciones en los indices vagales de VFC cuando se asocia con desalineacion circadiana.
Estudios en ratas también mostraron que distintos tiempos de PT generan incrementos de la FC e
hipotensién’47>,

No hemos encontrado estudios en humanos que evalten la VFC durante la PRIV REM. En
ratas, Yang et al’® evaluaron la influencia de 72 hs de PRIV REM; todas las ratas expuestas a PRIV
REM presentaron un aumento de la PA y taquicardia con aumentos significativos del componente
LF. Otros autores también encontraron que el periodo de PRIV REM se acompaia de aumento
significativo de FC y/o PA, asociado con un deterioro del control barorreflejo de la PA acompafiado
de un tono vagal disminuido y/o aumento del tono simpéatico’’~"°.

Se puede resumir que la VFC estaria afectada tanto durante la PT como la PRIV REM,
indicando por lo tanto una alteracién en el balance autonémico.

1.4.2 Periodo post-privacion

Chen et al.”! reportan un aumento de la potencia LF, del indice LF/HF asi como una
disminucion de la potencia HF luego de 24 hs de PT en humanos. Zhong et al.”?> encontraron
resultados similares, asi como una disminucién de la SBR durante la W luego de 12 hs de PT,
observando que estas modificaciones autonémicas no cambiaban con mayores tiempos de
privacion. Glos et al®® encontraron que después de 40 hs de W continua, el rebote de suefio NREM
se acompafia de una LF/HF reducida.
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Por otra parte, experimentos en ratones mostraron que luego de 6 hs de PT, en el rebote de
sueno NREM posterior hubo un aumento en la potencia delta y la HF, mientras que la LF fue menor
en relacién con el control®?.

Experimentos en ratas de Radulovacki et al.22 mostraron un aumento de la FC en W, NREM y
REM luego de 48 hs de PRIV REM comparado con estos mismos estados en condiciones basales.
También describieron una disminucién en la PA durante el suefio REM luego de la PRIV REM. Sin
embargo, Yang et al’® en la misma especie mostraron que en comparacién con la PRIV REM y con el
control, durante el periodo post-PRIV REM aumenta la potencia HF y disminuye la FC.

Resumiendo, experimentos en humanos y especialmente en modelos animales sugieren que
durante el periodo posterior a la PT o PRIV REM, |la VFC se mantiene afectada.
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2. Estrategia de investigacion

El gato es un modelo animal clasico para la investigacidon del suefo. Esta especie pasa casi
14 hs por dia durmiendo, teniendo un habito crepuscular con preferencia de suefio nocturno. Sus
estados de sueino son consolidados, lo que permite algunos estudios que son dificiles de realizar en
roedores por presentar ciclos de suefio de corta duracion. Ademas, el gato exhibe débiles
influencias sobre el ritmo circadiano en comparacién con otras especies®; por lo tanto, este
modelo permite diferenciar los cambios propios del suefio sobre los parametros cardiovasculares
respecto a los generados por la regulacidon circadiana, lo que evita complicaciones en la
interpretacion de los resultados®*. A su vez, en gatos en los que se les suprime experimentalmente
la atonia del suefio REM, exhiben el llamado “comportamiento onirico”, sugiriendo que son capaces
de sofiar®>,

Nuestro laboratorio tiene amplia experiencia en el trabajo con este modelo animal, incluso
con privacion de suefio®>>4. Nuestro equipo también ha estudiado la VFC en condiciones basales en
gatos, especie que permite desde el punto de vista cardiovascular, con pequefios ajustes (la FC
promedio del gato esta en torno a los 150 latidos por minuto (lpm), 110-240), utilizar tiempos de
medicion de VFC similar a los empleados en humanos>-8¢.

Los estudios sobre los efectos de la privacién de suefio sobre la VFC son escasos,
principalmente los que utilizan privacién selectiva de suefio REM. No hay trabajos en gatos que
estudien la VFC ni durante la PT, PRIV REM o en el periodo post-privacion.

Por todo ello, es de interés conocer en este modelo animal, cudl es el efecto que presenta la
privacion aguda de suefio sobre el SNA, utilizando la VFC como su correlato fisioldgico.

2.1 Hipétesis de trabajo
1) En comparacion con las condiciones basales, la PT y la PRIV REM alteraran los parametros de
VFC.
2) La VFC se mantendra afectada durante los periodos post-PT y post-PRIV REM.

2.2 Objetivos
Objetivo general
Evaluar el impacto de la privacion aguda de suefio sobre la VFC.

Objetivos especificos
v" Analizar la VFC durante el ciclo suefio-vigilia basal.
v Evaluar los cambios en la VFC, durante la PTy en el periodo post-PT.
v’ Estudiar los cambios en la VFC, durante la PRIV REM, asi como en el periodo post-PRIV REM.
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3. Materiales y métodos

Los experimentos se llevaron a cabo en el Laboratorio de Neurobiologia del Suefio,
Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina. Se utilizaron 5 gatos adultos, obtenidos de
la Unidad de Reactivos Biolégicos de Experimentacion (URBE), los que permanecieron en jaulas
individuales, con el ciclo luz-oscuridad y temperatura controladas. Los procedimientos a realizar se
llevaron a cabo de acuerdo con la “Guia para el uso y cuidado de animales de laboratorio” (8th
edition, National Academy Press, Washington D. C., 2010) y avalado por la Comisién Honoraria para
la Experimentacién Animal (CHEA) (protocolo N2 270, Expediente N2 070153-000324-16, Facultad
de Medicina, UdelaR). Se realizdé el mayor esfuerzo para minimizar el nimero de animales en el
estudio, y se tomaron las medidas adecuadas para impedir dolor o incomodidad de estos.

3.1 Procedimientos quirurgicos

Los procedimientos fueron similares a los utilizados previamente por nuestro grupo
Brevemente, antes de la anestesia los animales fueron tratados con Xilazina (2,2 mg/Kg i/m),
Atropina (0,05 mg/Kg i/m) y antibidticos (ceftriaxona 50 mg/Kg i/m). La anestesia fue inducida con
Ketamina (15 mg/Kg i/m) y mantenida con una mezcla gaseosa de Isoflurano (1-3%) en oxigeno. La
cabeza del animal fue posicionada en un aparato estereotactico y se expuso la calota. Se realizaron
perforaciones en el craneo y se colocaron macroelectrodos de acero inoxidable (1,4 mm de
didmetro) siguiendo las coordenadas estereotdcticas®® en diversas areas corticales para registro del
electrocorticograma, denominado en la presente Tesis como EEG. La Figura 2, muestra las areas
corticales del cerebro del gato, y los sitios de implante de electrodos. A su vez, se colocd un
electrodo indiferente en la calota sobre el seno frontal y dos electrodos en la porcion orbital del
hueso frontal para el registro bipolar del EOG. Utilizando cemento acrilico se fijo en la calota un
conector donde se sueldan los electrodos implantados, asi como también barras de sujecion para
situar al animal en el aparato estereotactico durante el registro. Finalizada la cirugia, se administré
un analgésico cada 12 hs durante 48 hs (Buprenex, 0,01 mg/Kg i/m). Los margenes de incision se
mantuvieron limpios y se aplicé antibiético tépico diariamente. Una vez recuperados de la cirugia,
los animales fueron adaptados a las condiciones semi-restringidas de registro por un periodo de no
menos de dos semanas, dependiendo del proceso de cada animal en particular. Se consideré
adaptacion completa del animal cuando éste presentaba durante el registro todas las etapas de
suefio. Cabe destacar que estos animales forman parte de otros proyectos de investigacion del
equipo.

5,87-89
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Figura 2. Areas corticales en cerebro de gato y topografia de electrodos implantados. Ind, electrodo
indiferente localizado en seno frontal izquierdo.

3.2 Sesiones experimentales

Las sesiones experimentales tuvieron una duracidon de 6 hs, en condiciones semi-
restringidas, en donde se registré el EEG, EMG y ECG. En cada sesion, luego de rasurada la piel y
utilizando pasta conductora, para el registro del EMG se colocaron dos electrodos sobre la piel de
los musculos de la nuca. Para el registro del ECG, se posicionaron dos electrodos sobre la superficie
cutdnea a nivel precordial, configurando una derivacién bipolar que permitié apreciar
adecuadamente las ondas R.

Para el registro basal el animal fue estudiado en condiciones normales sin ningun tipo de
intervencién durante 4 hs. La privaciéon de suefio se realizé mediante estimulos sonoros de
frecuencia variable, de intensidad constante (aproximadamente 70 dB sound pressure level, SPL).

Durante la PT, luego de 2 hs de privacién en condiciones de libre movimiento, la
estimulaciéon auditiva se realizé durante las primeras 2 hs de registro cuando el animal comienza la
transicion al suefio NREM. Las segundas 2 hs, se permitid que el animal duerma libremente
(periodo post-PT) (Figura 3).

En la PRIV REM, luego de 2 hs de privacién en condiciones de libre movimiento, durante las
primeras 2 hs de registro se aplicé el estimulo inmediatamente de que el animal entra en transicion
al suefno REM (el animal puede dormir en suefio NREM). Las segundas 2 hs, se permitié que el
animal duerma libremente (periodo post-PRIV REM) (Figura 3).

Se realizd una sesion experimental para cada condicién experimental por animal, siendo
estas sesiones separadas al menos por 48 hs.
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Figura 3. Protocolo experimental. En el horario de 12 a 14 hs la privacidn de suefio se realiza en condiciones
de libre movimiento (sin registro, dejando que los animales exploren libremente el laboratorio), analizando
solamente el comportamiento. En el horario de 14 a 18 hs se realiza el registro en condiciones
semirestringidas.

Las sefiales bioeléctricas se amplificaron (x 1000) y filtraron entre 0,1 y 500 Hz. Estas se
digitalizaron (frecuencia de muestreo 1024 Hz, resolucion 16 bits) y almacenaron para su posterior
anadlisis en una PC, utilizando un conversor andlogo digital (Cambridge Electronic Design) y el
Software Spike 2.
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3.3 Andlisis de datos
Se llevd a cabo un estudio de tipo analitico, experimental. En la Tabla 1 se esquematizan las
variables analizadas en este trabajo.

Variables sueio

Tiempos en cada estado (W/NREM/REM)
Variables VFC

Intervalo RR

Desvio estandar de los intervalos RR (SDNN)
Raiz cuadrada de la media de las diferencias cuadradas entre intervalos sucesivos (rMSSD)
Pico LF

Pico HF

Potencia LF

Potencia HF

indice LF/HF

SD1

SD2

Tabla 1. Variables utilizadas en este trabajo. Las frecuencias VLF y ULF no fueron utilizadas en este trabajo
dado requerimiento de ventanas temporales mayores a las utilizadas.

Los estados de W, S1, S2 y suefio REM fueron determinados en forma estandarizada®?, en
ventanas de 10 segundos (Figura 3). S1 y S2 se agruparon como sueiio NREM. Los tiempos de
vigilia y sueno se describen como el porcentaje del tiempo de registro en cada condicion. Se
compararon los tiempos de vigilia y suefio entre el primer y segundo blogue de 2 hs, asi como la
efectividad de la privacion de suefio (PT o PRIV REM), o del “rebote” de suefo respecto a los
tiempos basales (entre bloques de 2 hs correspondientes al mismo horario). Al igual que en
trabajos anteriores de nuestro grupo®*°>=’, para esto se utilizaron pruebas paramétricas como el
Test de Student a una cola, mediante el Software GraphPad Prism 6 (Tabla 2).

La VFC fue analizada en forma similar a estudios previos de nuestro grupo®%>°8, Se
construyd un tacograma a partir de los intervalos R-R del ECG, utilizando el software Spike-2, el cual
permite la obtencién grafica de la frecuencia cardiaca en funcién del tiempo. Para el analisis
cuantitativo de VFC se exportaron ventanas del canal de los intervalos RR libres de artefacto de los
distintos estados, de aproximadamente 300 segundos, para disponer de 750 intervalos RR; estas
fueron analizadas mediante el Software Kubios Heart Rate Variability 2.1. Se calculé el SDNN, el
rMSSD, la potencia y la frecuencia del “pico” o punto maximo de las bandas LF y HF, la relacién
LF/HF y los valores de SD1 y SD2 (obtenidos mediante el andlisis de Poincaré). Las bandas de LF y HF
se definieron en este trabajo entre 0,04-0,15 y 0,15-0,4 Hz respectivamente. Cabe destacar que en
trabajos previos se utilizd una definicion diferente de banda HF (0,15-1 Hz) no encontrando
diferencias significativas entre un punto de corte y otro. Los tacogramas fueron obtenidos del
Software Spike-2, los histogramas de frecuencia fueron realizados con el Software Kubios Heart
Rate Variability 2.1 y los diagramas de Poincaré fueron obtenidos del Software Python 3.7.

Se obtuvieron 4 listas de intervalos por cada animal de cada estado, obteniéndose 20 listas
en total por estado.

Los datos de VFC se describen como mediana y percentiles 25% y 75%. El criterio para
descartar la hipétesis nula fue de P < 0,05. Los resultados de los parametros de VFC fueron
comparados mediante pruebas estadisticas no paramétricas>?*8, no pareadas. En la Tabla 2 se
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describen los test estadisticos y el disefio estadistico para comparar entre grupos predeterminados.
Se compard las distintas variables de la VFC entre estados dentro de los siguientes grupos. En el
“grupo basal”, se comparé entre W, suefio NREM y suefio REM. En el “grupo vigilia”, se compard la
VFC entre la W basal Vs. la W durante la PT (W-PT). En el “grupo NREM”, se compard la VFC entre
el NREM basal, el suefio NREM durante el rebote post PT (NREM post-PT) y el suefio NREM durante
el procedimiento de privacién selectiva del sueno REM (NREM-PRIV REM), donde el registro
presenta abundante suefio NREM con presién para desencadenar suefio REM. Por ultimo, en el
“grupo REM” comparamos la VFC durante el suefio REM basal Vs. el suefio REM luego de la
privacidn selectiva de este estado (REM post-PRIV REM).

Test de Mann Whitney Test de Kruskal Wallis (Dunn's Post hoc)
Grupo Vigilia: W, W-PT Grupo Basal: W, NREM, REM
Grupo REM: REM, Grupo NREM: NREM, NREM post-PT,
REM post-PRIV REM NREM-PRIV REM

Tabla 2. Grupos de comparacion estadistica predeterminados. W, vigilia; W-PT, W durante PT; NREM, suefio
NREM; NREM post-PT, suefio NREM en periodo post-PT; NREM-PRIV REM, sueifio NREM durante PRIV REM,;
REM, suefio REM; REM post-PRIV REM, suefio REM en el periodo post-PRIV REM.
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4. RESULTADOS
4.1 Sueiio y vigilia

4.1.1 Registros de sueio y vigilia en condiciones basales

En la Figura 4 se muestran ejemplos de registros polisomnograficos en los distintos estados.
La W presenta una elevada frecuencia y baja amplitud en el EEG, mientras que en S1y S2 es posible
observar ondas lentas y husos de suefio. Durante el suefio REM se exhibe un ritmo cortical de alta
frecuencia y baja amplitud y atonia en el EMG. A nivel del tacograma se observa que respecto a W,
durante S2 se observan oscilaciones periddicas de la FC, mientras que durante el suefio REM estas
oscilaciones tienden a ser mas variables.
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Figura 4. Registros polisomnograficos basales. W, vigilia; S1 y S2, etapas del suefio NREM; REM, suefio REM.
EMG, electromiograma; Cx Sil, corteza somatosensitiva primaria; Cx Ppi, corteza parietal posterior izquierda;
Cx V1i, corteza visual primaria izquierda; ECG, electrocardiograma; FC, frecuencia cardiaca. Barras de
Calibracién: EMG 0,1 mV; Cx 0,5 mV; ECG: 0,5 mV; FC: 140-180 latidos por minuto.

En la Figura 5, se muestra el ejemplo de un hipnograma de un animal obtenido en
condiciones basales. En el mismo, se puede apreciar que en la primera y segunda hora hay un
predominio de W y S1, con algunas épocas de S2. En la 3ra y 4ta hora, se observa un aumento de S2
y se registran episodios de REM, siendo éste predominante en la cuarta hora de registro.
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El analisis de los tiempos (porcentaje) de vigilia y suefio para todos los animales se muestra
en la Tabla 3. No se observaron diferencias significativas entre el primer y segundo bloque de 2 hs.

BASAL 1ra y 2da hora 3ra vy 4ta hora
Gl G2 G3 G4 G5 Media Gl G2 G3 G4 G5 Media
W (%) 4 47 23 72 44 46 50 49 43 86 26 51
NREM (%) = 49 53 | 67 23 48 48 38 37 49 10 66 40
REM (%) 7 0 10 5 8 6 12 14 8 4 8 9

Tabla 3. Tiempos en cada estado de suefio (NREM y REM) y vigilia de los 5 animales durante los registros

basales expresados como porcentaje del total de cada periodo de 2 horas de registro. W, vigilia; NREM, fases
S1y S2 del NREM; REM, sueiio REM.

4.1.2 VFC en condiciones basales

En la Figura 6A se observan tacogramas representativos de la vigilia y el suefio de un animal.
Se destaca la marcada ritmicidad en suefio NREM que se asocia con la respiracién (arritmia
respiratoria)®. La Figura 6B muestra histogramas de frecuencias representativos. Se observa
claramente el aumento de potencia HF durante el suefio NREM y de LF en sueiio REM. La Figura 6C
ilustra un ejemplo del analisis de Poincaré durante la W y el suefio. Las diferencias entre estados
son dificiles de apreciar por la observacion directa de los diagramas.
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Figura 6. Tacogramas (frecuencia cardiaca media) (A), histogramas de espectro de potencias (B) y diagramas
de Poincaré (C), de un animal durante los registros basales de vigilia (W); suefio NREM y REM. LF, “low
frequency”; HF, “high frequency”; PSD, “power spectral density”. Los valores de los indices de VFC de los ejemplos
utilizados fueron los siguientes: Para W, FC media 176 Ipm, SDNN 18,5 ms, rMSSD 12,4 ms, potencia LF 94 ms?, potencia
HF 174 ms?, SD1 8,8 ms, SD2 24,6 ms. Para NREM, FC media 160 |lpm, SDNN 27,6 ms, rMSSD 17,1 ms, potencia LF 134
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ms2, potencia HF 563 ms?, SD1 12,1 ms, SD2 37,0 ms. Para REM, FC media 171 lpm, SDNN 23,3 ms, rMSSD 15,9 ms,
potencia LF 187 ms?, potencia HF 131 ms?, SD1 11,3 ms, SD2 31,0 ms.

El analisis estadistico para toda la muestra de animales se exhibe en la Tabla 4. Se destaca
gue la mediana de intervalos R-R fue menor para la W respecto a NREM y REM, es decir que
durante la W la FC es mayor que durante el sueio. A su vez, el SDNN fue mayor para el suefio REM
en comparacién con la W. En cuanto a la potencia, LF fue mayor para suefio REM respecto a W y
NREM, mientras que HF fue mayor para NREM respecto a W; LF/HF fue menor para NREM respecto
a Wy REM. Por otra parte, el indice SD2 fue mayor para el suefio REM respecto a la W.

w NREM REM KW Valor p
IntervaloRR = 339(326,2-352,7) = 366,5(351,8-375,1) = 368,2(350,9-378,2) = 14,5 W vs. NREM 0,005
(ms)
W vs. REM 0,001
SDNN (ms) 17,7 (13,4-24) 23,7 (17,4-28,8) 28,7 (20,3-40) 10,4 W vs. REM 0,004
rMSSD (ms) 10,9 (9,1-13,6) 16,8 (12,1-19,2) 13,6 (9-29,1) 42 - 01
Pico LF (Hz) 0,04 (0,04-0,06) 0,06 (0,05-0,07) 0,05 (0,04-0,05) 59 - 0,05
PicoHF (Hz)  02(02:03) 0,3 (0.2:03) 0,3 (0.2:03) 019 ] 09
Potencia LF | 66,5 (42,5-136,8) 76,2 (50,7-114,5) 157,5(98,2-235,8) = 186 W vs. REM 0,0006
(ms?)
NREM vs. REM 0,0005
Potencia HF 71 (36,7-166) 401 (207,3-652) 173 (97,3-557,5) 16,8 W vs. NREM 0,0001
(ms?)
W vs. REM 0,03
indice LF/HF 0,9 (0,4-2,8) 0,2 (0,1-0,3) 0,8 (0,6-1,2) 27,4 W vs. NREM <0,0001
NREM vs. REM <0,0001
SD1 (ms) 7,7 (6,4-9,6) 11,9 (8,6-13,6) 9,6 (6,4-20,5) 42 - 01
SD2 (ms) 23,5 (18,2-32,4) 31,3 (23,6-38,7) 385 (27,8536) 107 Wvs. REM 0,003

Tabla 4. Analisis de los parametros de la VFC en condiciones basales en vigilia (W), suefio no REM (NREM) y
suefio REM (REM). Los valores corresponden a la mediana y entre paréntesis el percentil 25-75
respectivamente. SDNN, desvio estdndar de intervalos RR normales; rMSSD, “root mean squared difference
of successive intervals”; LF, “low frequency”; HF, “high frequency”; KW, estadistico Kruskal Wallis. El analisis
estadistico fue realizado con la prueba de Kruskal Wallis (post-hoc de Dunn).
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4.2 Privacion total de sueno

4.2.1: Privacion total de sueio

En la Figura 7 se muestra un registro representativo durante la PT. Cuando el animal pasa de
W a S1, se realiza un estimulo con el cual el animal vuelve al estado de W.
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Figura 7. Registro crudo de privacién total de suefio. W, vigilia; S1, suefio NREM etapa 1; Flecha, estimulo.
Cx, corteza; Bod, bulbo olfatorio derecho; Pf1d, prefrontal primaria derecha; M1d, motora primaria derecha;
S1d, sensitiva primaria derecha; Ppd, parietal posterior derecha. ECG, electrocardiograma; FC, frecuencia
cardiaca. Barra de calibracién: Cx 0,2 mV; ECG 0,5 mV; FC 160-200 latidos por minuto.

Durante la PT, la privacién no llega a ser completa porque "se escapan" algunas épocas de
S1 en algunos animales. La cantidad de W durante la 1ra y 2da hora de privacién mostré ser
significativamente mayor a la 1ra y 2da hora basal (Test de Student pareado a una cola, p=0,0028).

PT PRIVACION 1ray 2da hora PT
G1 G2 G3 G4 G5 Media
W (%) 78 89 88 99 96 90
NREM (%) 22 10 12 1 4 10
REM (%) 0 0 0 0 0 0

Tabla 5. Tiempos en cada estado de suefio (NREM y REM) y vigilia de los 5 animales durante los registros de
la 1ra y 2da hora de privacidn total de suefio, expresados como porcentaje del total. PT, privacion total de
suefio; W, vigilia; NREM, fases S1y S2 del NREM; REM, sueiio REM.

Si bien todos los animales estaban adaptados a las condiciones de registro, algunos
presentaban mayor adaptacion o diferencias individuales a la privacion, lo que aumenté la presion
al sueno durante los experimentos. En la 1ra hora de PT, el nimero promedio de estimulos fue 35y
en la 2da hora fue 37, no se encontraron diferencias significativas en la cantidad de estimulos entre
la 1ra y 2da hora de privacion (Test de Student p=0,68).
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En la Figura 8, se muestra un ejemplo de hipnograma obtenido a partir de un registro de PT.
En la parte superior se muestra el canal de estimulos. Los mismos fueron realizados en las 1ra y 2da
hora de registro, donde predomina la W y episodios de ingreso en S1, que son interrumpidos por
los estimulos, retornando a la W. En la 3ra hora de registro, correspondiente al periodo post-
privacidn, se observa principalmente suefio NREM, mientras en la 4ta hora también se registra
suefio REM.

Estimulos e R I
REM

I |
R 1 |l

:
|
3 4
************************ Privacion suefio NREM —---------------mmomooee Tiempo (horas)

Figura 8. Hipnograma obtenido a partir de registro polisomnografico durante experimento PT, ejemplo de un
animal. W, vigilia; S1y S2, etapas del suefio NREM; REM, suefio REM. Arriba se muestra canal de estimulos.

4.2.2 VFC durante la privacion total de sueiio

En el ejemplo de la Figura 9A se observa que con respecto a la W basal, en la W durante la
PT (W-PT) el tacograma muestra una mayor irregularidad. A su vez, la W-PT presenta un discreto
aumento de la potencia LF respecto a la W (Figura 9B). También se observan diferencias en el
diagrama de Poincaré. En el ejemplo de la Figura 9C, se puede apreciar que la distribucion de
puntos aparenta ser diferente en el diagrama de W-PT respecto al de W. A su vez, los intervalos RR
son mas largos durante la W-PT respecto a los de W.
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Figura 9. Tacogramas (frecuencia cardiaca media) (A), histogramas de espectro de potencias (B) y diagramas
de Poincaré (C) de un animal durante los registros de vigilia (W) y vigilia durante PT (W-PT). LF, “low
frequency”; HF, “high frequency”; PSD, “power spectral density”. Los valores de los indices de VFC de los ejemplos
utilizados fueron los siguientes: Para W, FC media 176 lpm, SDNN 18,5 ms, rMSSD 12,4 ms, potencia LF 94 ms?, potencia
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HF 174 ms?, SD1 8,8 ms, SD2 24,6 ms. Para W-PT, FC media 161 Ipm, SDNN 22,8 ms, rMSSD 14,3 ms, potencia LF 166
ms?, potencia HF 190 ms?, SD1 10,1 ms, SD2 30,6 ms.

Al analizar la poblacién de animales, en comparacion con la W se observa que la W-PT

aumenté los siguientes indices: SDNN, potencia LF y SD2. (Tabla 6, Figuras 9B y 9C). Los demas
parametros no mostraron diferencias significativas.

W W-PT Valor p

Intervalo R-R (ms) 339 (326,2-352,7) = 344,2 (336,1-356,3) 0,4
SDNN (ms) 17,7 (13,5-24,0) 25,8 (17,3-29,9) 0,03
rMSSD (ms) 10,9 (9,07-13,6) 13,0 (9,9-13,5) 0,31
Pico LF (Hz) 0,05 (0,04-0,06) 0,04 (0,04-0,05) 0,1
Pico HF (Hz) 0,2 (0,2-0,3) 0,3 (0,2-0,4) 0,4

Potencia LF (ms?) 66,5 (42,5-136,8) 156,5 (110,3-238) 0,005
Potencia HF (ms?) 71 (36,7-166) 135,5 (62,2-206) 0,2
indice LF/HF 0,9 (0,4-2,8) 1,2 (0,8-2,7) 0,3
SD 1 (ms) 7,7 (6,4-9,6) 9,2 (7-11,6) 0,3

SD 2 (ms) 23,5 (18,2-32,4) 34,2 (23,4-40,3) 0,03

Tabla 6. Analisis de los pardmetros de la VFC en las condiciones de vigilia basal (W) y vigilia durante privacion
total de suefio (W-PT). Los valores corresponden a la mediana y entre paréntesis el percentil 25-75
respectivamente. SDNN, desvio estdndar de los intervalos RR normales; rMSSD, “root mean squared

difference of successive intervals”; LF, “low frequency”; HF, “high frequency”. El andlisis estadistico fue
realizado con el Test de Mann Whitney.

26



4.2.3: Periodo post-privacion total de sueio

Como se exhibe en la Tabla 7, durante el periodo post-PT, aunque hay un aumento del
tiempo en suefio NREM con respecto a las condiciones basales esta diferencia no es significativa
(Test de Student a una cola, p=0,3).

PT 3er y 4ta hora post-PT
Gl G2 G3 G4 G5 Media
W (%) 24 38 68 49 73 50
NREM (%) 76 55 32 51 27 48
REM (%) 0 7 0 0 0 1

Tabla 7. Tiempos en cada estado de suefio (NREM y REM) y vigilia de los 5 animales durante los registros de
la 3er y 4ta hora post-privacidn total de sueio, expresados como porcentaje del total. PT, privacion total de
suefio; W, vigilia; NREM, fases S1y S2 del NREM; REM, suefio REM.

En la Figura 10 se muestra un registro representativo durante el suefio NREM durante el
periodo post-PT (NREM post-PT).

ot S MM wwxwmwm ("% W\MWWWM%W|
s M AN b WWWWWWMWM i

com mwwmmwwaw W’\mefmww o
Cesta A pman MMWMWMWWWM \ o Y

ot A W\M‘W\‘*ﬁw\jHwmM’Hf“"ﬂ“"wmf\vw“WM\WWN%MURNW\,WWMW | )|

! | |
ECG . 1 t 1

2 seg
Figura 10. Registro de periodo post-privacién total de suefio, durante la fase S2 del NREM. Cx, corteza; Bod,
bulbo olfatorio derecho; Pfld, prefrontal primaria derecha; M1d, motora primaria derecha; S1d, sensitiva
primaria derecha; Ppd, parietal posterior derecha. ECG, electrocardiograma; FC, frecuencia cardiaca. Barras
de calibracién: Cx 0,2 mV; ECG 0,5 mV; FC 120-160 latidos por minuto. A, complejos-K; B, husos de suefio; C,
ondas lentas.

4.2.4: VFC durante el periodo post-privacion total de sueio

Visualmente el tacograma durante el NREM post-PT no se diferencia claramente del NREM
en las otras condiciones (Figura 11A). Por otra parte, el histograma de frecuencia sugiere que el
componente LF es mayor durante el NREM post-PT con respecto al NREM basal (Figura 11B). Los
diagramas de Poincaré son similares en las distintas condiciones de suefio NREM (Figura 11C).
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Figura 11. Tacogramas (frecuencia cardiaca media) (A), histogramas de espectro de potencias (B) vy
diagramas de Poincaré (C) de un animal durante los registros de suefio NREM (NREM), NREM luego de PT
(NREM post-PT) y NREM durante PRIV REM (NREM-PRIV REM), obtenidos a partir del electrocardiograma. LF,
“low frequency”; HF, “high frequency”; PSD, “power spectral density”. Los valores de los indices de VFC de los
ejemplos utilizados fueron los siguientes: Para NREM, FC media 160 Ipm, SDNN 27,6 ms, rMSSD 17,1 ms, potencia LF
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134 ms?, potencia HF 563 ms2, SD1 12,1 ms, SD2 37,0 ms. Para NREM post-PT, FC media 147 lpm, SDNN 25,7 ms, rMSSD
16,2 ms, potencia LF 163 ms?, potencia HF 411 ms?, SD1 11,5 ms, SD2 34,5 ms. Para NREM-PRIV REM, FC media 153
Ipm, SDNN 26,4 ms, rMSSD 17,0 ms, potencia LF 106 ms?2, potencia HF 448 ms?, SD1 12,0 ms, SD2 35,3 ms.

Del andlisis estadistico (Tabla 8) se destaca que la potencia LF fue mayor durante NREM

post-PT respecto al NREM basal. Los demds pardmetros no mostraron diferencias significativas.

Intervalo R-R (ms)

SDNN (ms)
rMSSD (ms)
Pico LF (Hz)

Pico HF (Hz)

Potencia LF (ms?)

Potencia HF (ms?)

indice LF/HF
SD 1 (ms)

SD 2 (ms)

NREM

366,5 (351,8-375,1)

23,7 (17,4-28,8)
16,8 (12,2-19,2)
0,06 (0,05-0,07)
0,3 (0,2-0,3)
76,2 (50,7-114,5)
401 (207,3-652)
0,2 (0,1-0,3)
11,9 (8,6-13,6)

31,3 (23,6-38,7)

NREM post-PT
380 (358,5-402,1)
27,4 (20,9-33,4)
16,9 (13,1-21,3)
0,05 (0,05-0,06)
0,3(0,2-0,3)
136,5 (104,5-188,3)
446 (133,5-678)
0,3 (0,2-0,9)
11,9 (9,3-15,05)

35,9 (28,3-44,2)

NREM-PRIV REM

349,3 (322,4-389,7)

23 (18,6-29,7)
11,9 (8,07-16,9)
0,05 (0,04-0,06)

0,3 (0,2-0,3)
101,5 (77,5-135)
165 (50-479)
1,1 (0,2-2,1)
8,4 (5,7-12)

31,4 (25,6-40,7)

KW

4,3

2,3

2,9

3,0

1,0

15,5 NREM vs. NREM post-PT
3,0

6,4 NREM vs. NREM-PRIV-REM
2,8

2,3

0,1
0,3
0,2
0,2
0,6
0,0002
0,2
0,04
0,2

0,3

Tabla 8. Analisis de los parametros de la VFC en las condiciones de NREM basal (NREM), NREM de periodo
post-privacion total de suefio (NREM post-PT) y NREM durante privacion de REM (NREM-PRIV REM). Los
valores corresponden a la mediana y entre paréntesis el percentil 25-75 respectivamente.SDNN, desvio
estandar de intervalos RR normales; rMSSD, “root mean squared difference of successive intervals”; LF, “low
frequency”; HF, “high frequency”; KW, estadistico Kruskal Wallis. El andlisis estadistico fue realizado con la
prueba de Kruskal Wallis, post hoc de Dunn.
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4.3: Privacion selectiva de suefio REM
En la Figura 12 se muestra un registro representativo durante PRIV REM. Cuando el animal
pasa de S2 a REM, se realiza un estimulo, con el cual el animal presenta un breve despertar.
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Figura 12. Registro durante privacion selectiva de suefio REM. S2, fase 2 del suefio NREM; REM, suefio REM;
W, vigilia; Flecha, estimulos. Cx, corteza; Bod, bulbo olfatorio derecho; Pfld, prefrontal primaria derecha;
M1d, motora primaria derecha; S1d, sensitiva primaria derecha; Ppd, parietal posterior derecha; ECG,
electrocardiograma; FC, frecuencia cardiaca. Barras de calibracion: Cx 0,2 mV; ECG, 0,5 mV; FC, 160-200
latidos por minuto.

El porcentaje de tiempo en vigilia y suefio durante la PRIV REM se ilustra en la Tabla 9. La
cantidad de REM durante la 1ra y 2da hora de registro de PRIV REM mostré ser significativamente
menor a la que ocurre durante 1ra y 2da hora basal (Test de Student a una cola; p=0,021).

PRIV REM 1ra y 2da hora PRIV REM
Gl G2 G3 G4 G5 Media
W (%) 19 54 22 78 42 43
NREM (%) 80 44 76 22 58 56
REM (%) 1 2 2 0 0 1

Tabla 9. Tiempos en cada estado de sueiio (NREM y REM) y vigilia de los 5 animales durante los registros de
la 1ra y 2da hora de privacidon de REM, expresados como porcentaje del total. PRIV REM, privacién selectiva
de suefio REM; W, vigilia; NREM, fases S1y S2 del NREM; REM, sueiio REM.

En la 1ra y 2da hora de PRIV REM se realizd un promedio de 5 y 12 estimulos
respectivamente. Si bien el promedio de estimulos fue mayor en la 2da hora respecto a la 1ra, esta
diferencia no mostro ser significativa.

4.3.1: VFC durante la privacion selectiva de suefio REM
Un tacograma, un histograma de frecuencia y un histograma de Poincaré representativos
del NREM durante la PRIV REM (NREM-PRIV REM) se ilustran en la Figura 11. Este estado mostré
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un mayor valor de indice LF/HF respecto a NREM basal (Tabla 8). Los demds parametros no
mostraron diferencias significativas en esta etapa.

4.3.2: Periodo post-privacion selectiva de suefio REM

En la Figura 13, se muestra el registro durante el periodo post-privacion en que el animal
transita de sueifio NREM al suefio REM.
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Figura 13. Registro crudo del periodo post-privacion, luego de privacion selectiva de suefio REM. S2, etapa 2
de NREM; REM, sueiio REM. Cx, corteza; Bod, bulbo olfatorio derecho; Pfld, prefrontal primaria derecha;
M1d, motora primaria derecha; S1d, sensitiva primaria derecha; Ppd, parietal posterior derecha; ECG,
electrocardiograma; FC, frecuencia cardiaca. Barra de calibracién: cortezas 0,1 mV; ECG 0,4 mV; FC 140-180
latidos por minuto.

En la Figura 14, se muestra el hipnograma obtenido a partir de un registro de privacion de
suefio REM y su rebote post-privacién. En la parte superior se muestra el canal de estimulos; los
mismos fueron realizados en las primeras 2 hs de registro.
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Figura 14. Registro de experimento de privacion selectiva de suefio REM. W, vigilia; S1, etapa S1 de NREM;

S2, etapa S2 de NREM; REM, suefio REM.
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El porcentaje de suefo y vigilia en el periodo post-PRIV REM se enseia en la Tabla 10. La
comparacion por test pareado de la cantidad de REM durante el periodo post-PRIV REM no muestra
diferencias significativas respecto a la cantidad de REM en la 3er y 4ta hora basal (p=0,38).

PRIV REM 3er y 4ta hora post-PRIV REM
G1 G2 G3 G4 G5 Media
W (%) 5 52 39 42 20 32

NREM (%) 81 35 46 51 70 57
REM(%) 14 13 15 7 10 12

Tabla 10. Tiempos en cada estado de suefio (NREM y REM) y vigilia de los 5 animales durante los registros de
la 3er y 4ta hora post-privacion de REM, expresados como porcentaje del total. PRIV REM, privacion
selectiva de REM; W, vigilia; NREM, etapa S1y S2 del NREM; REM, sueiio REM.

4.3.3: VFC durante el periodo post-privacion selectiva de suefio REM

En la Figura 15.A se muestra el tacograma durante el suefio REM basal y REM post-PRIV
REM, donde no se observan claras diferencias cualitativas. Tampoco se observan en el histograma
de frecuencias (Figura 15.B), ni en el diagrama de Poincaré (Figura 15.C).
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Figura 15. Tacogramas (frecuencia cardiaca media) (A), histogramas de espectro de potencias (B) y
diagramas de Poincaré (C) de un animal durante los registros de suefio REM (REM) y suefio REM luego de la
PRIV REM (REM post-PRIV REM) obtenidos a partir del electrocardiograma. LF, “low frequency”; HF, “high
frequency”; PSD, “power spectral density”. Los valores de los indices de VFC de los ejemplos utilizados fueron los
siguientes: Para REM, FC media 171 Ipm, SDNN 23,3 ms, rMSSD 15,9 ms, potencia LF 187 ms?, potencia HF 131 ms?, SD1
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11,3 ms, SD2 31,0 ms. Para REM post-PRIV REM, FC media 166 Ipm, SDNN 18,5 ms, rMSSD 12,5 ms, potencia LF 235
ms2, potencia HF 106 ms?, SD1 8,9 ms, SD2 24,6 ms.

El analisis estadistico (Tabla 11) entre suefio REM y REM post-PRIV REM no mostré
diferencias significativas para ningin parametro estudiado.

REM REM post-PRIV REM Valor p

Intervalo R-R (ms) 368,2 (350,9-378,2) 371,9 (358,2-389,4) 0,4
SDNN (ms) 28,7 (20,3-40,03) 28,8 (24,7-36,3) 0,7
rMSSD (ms) 13,6 (9-29,05) 14,6 (12,9-20,6) 0,5
Pico LF (Hz) 0,05 (0,04-0,05) 0,05 (0,04-0,07) 0,1
Pico HF (Hz) 0,3 (0,2-0,3) 0,3 (0,2-0,4) 0,4
Potencia LF (ms?) 157,5 (98,2-235,8) 197,5 (118,8-268,5) 0,5
Potencia HF (ms?) 173 (97,2-557,5) 163,5 (128,3-325,5) 0,7
indice LF/HF 0,8 (0,6-1,2) 1,1(0,7-1,5) 0,5
SD 1 (ms) 9,6 (6,4-20,6) 10,4 (9,1-14,5) 0,5

SD 2 (ms) 38,5 (27,8-53,6) 38,7 (33,6-49,8) 0,7

Tabla 11. Andlisis de los parametros de la VFC en las condiciones de REM (REM) y REM luego de la PRIV REM
(REM post-PRIV REM). Los valores corresponden a la mediana y entre paréntesis los valores
correspondientes al percentil 25-75; SDNN, desvio estdndar de intervalos RR normales; rMSSD, root mean
squared difference of successive intervals; LF, “low frequency”; HF, “high frequency”. El andlisis estadistico
fue realizado con el Test de Mann Whitney.
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5. DISCUSION

En el presente trabajo observamos que la VFC sufre profundos cambios al pasar de la vigilia
al NREM, y de este al REM. A su vez, demostramos que la PT no solo afecta profundamente la VFC,
sino que esta se mantiene alterada durante el suefio posterior. Por Ultimo, observamos que la PRIV
REM también modifica la VFC, aunque en forma mds sutil. Sin embargo, estas modificaciones no se
mantienen durante el suefio REM del periodo post-privacion.

5.1 Consideraciones técnicas

Se trabajé en animales muy adaptados a las condiciones de registro. La privacién de suefio
fue de corta duracién, y se realizé con minimas intervenciones que no causaron dolor. A su vez, la
privacion no generd comportamientos (movimientos, maullidos, etc.) que desde el punto de vista
comportamental sugieran un estado de alerta o estrés; si este estuvo presente fue de leve entidad.
Es mds, durante el proceso de privacion los animales mostraban una vigilia tranquila. Por otra
parte, se destaca que las condiciones semi-restringidas del registro determinan que no ocurran
cambios en la posicién corporal o movimientos que puedan alterar los procesos cardiovasculares.

5.2 VFC durante la vigilia y el sueiio

En condiciones basales la W presentd una FC mayor (menor duracion de los intervalos) que
el NREM y REM. Esta disminucién de la FC durante el suefio fue previamente observada en gatos®?,
ratas!®%1 y humanos3!. Sin embargo, en humanos, la tendencia comun en la literatura es que
durante el REM la FC es mas alta que en el NREM. Los periodos fasicos del REM que se caracterizan
por una alta frecuencia de movimientos oculares, sacudidas musculares y salvas de ondas PGO, se
acompafian de aumentos repentinos de la FC (asi como de la presidn arterial) en varias especies'%?.
Un predominio del numero y/o la intensidad de los periodos fasicos podrian explicar la aceleracién
de la FC en seres humanos durante este estado comportamental.

El SDNN aumenté durante el REM con respecto a la W. En el trabajo de Brando et al.> en
felinos, en comparacién con la W, el SDNN y rMSSD aumentaron durante el NREM y REM,
sugiriendo que la variabilidad tanto a corto como a largo plazo aumenta durante el suefio. En el
presente trabajo, la tendencia fue similar. Sin embargo, solamente observamos cambios
estadisticamente significativos al comparar la SDNN durante la W vs. el REM.

El andlisis del dominio de la frecuencia es especialmente importante porque se usa
ampliamente, no solo en estudios preclinicos, sino también en estudios clinicos. La HF, fue mayor
para el NREM y REM respecto a la W, sin variaciones en el pico de frecuencia. Se destaca que,
aunque la diferencia no llegé a ser significativa, el valor de potencia de HF durante el NREM duplica
al REM. Existe un aumento de HF durante el NREM que se asocia con la actividad respiratoria
(arritmia respiratoria) y se ha descrito en gatos, ratas y humanos>°1193 Durante el REM, la HF es
mas desorganizada, abarcando un mayor abanico de frecuencias, y si bien se ha descrito que la HF
disminuye durante el REM en humanos®, también hay trabajos en humanos y ratas que muestran
que los valores de HF no disminuyen durante el REM>101,104,

La LF fue mayor durante REM que en vigilia, sin cambio en la frecuencia del pico. El hecho
de que la potencia LF fue baja durante la W confirma que en condiciones basales los animales
estaban tranquilos y relajados, ya que este indice depende profundamente del nivel de alerta%410,
Brando et al.> también mostraron mayores valores de LF durante el REM. Tanto en este como en el
presente trabajo, las diferencias fueron significativas solamente en comparaciéon con la W,
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o _n

posiblemente porque se utilizdé un “n” relativamente bajo. De acuerdo con nuestros resultados,
valores de LF relativamente grandes también se observaron durante el REM en el hombre03:104,

El indice LF/HF, que refleja el balance autondmico simpatico/parasimpatico, fue
significativamente menor en NREM al compararlo con la W, siendo este un hallazgo comun tanto
en felinos®, como en ratas o humanos°1:106,

Brando et al.> describieron que tanto SD1 como SD2 fueron menor en W que en ambos
estados de sueno. Nuestros resultados muestran lo mismo, pero el resultado solo llega a ser
significativo para SD2 al comparar W con REM.

5.3 Privacion total de sueiio

La privacion total de suefio (PT) resultd ser muy exitosa, lograndose mantener los animales
practicamente todo el tiempo en vigilia (W-PT), ocurriendo muy pocas épocas de S1.

Comparado con la W basal, aunque no hubo variaciones significativas de la FC (o duracién
de los intervalos), durante la W-PT aumentaron los indices SDNN, LF y SD2. Esto sugiere una mayor
variabilidad global, dado un aumento del SDNN vy del SD2, los cuales estan altamente
correlacionados en vigilia en esta especie®>. Resultados similares fueron encontrados por otros
investigadores en otras especies’!727473,

En humanos, Zhong et al’> encontraron en sujetos sanos que a partir de las 12 hs de PT
ocurre un aumento de la modulacién simpdtica cardiaca y de la PA, disminucién de la modulacién
parasimpatica cardiaca y de la sensibilidad barorrefleja. Luego de 24 hs de PT, Chen et al’! reportan
un aumento de la potencia LF, o del indice LF/HF asi como una disminucion de la potencia HF.

En modelos animales, Chang et al’> estudiaron ratas adultas sometidas a 5 dias de PT y
encontraron un aumento de los valores de FC y de la PA a partir de registros diurnos y nocturnos,
respecto a los controles. Sgoifo et al’* observaron que la PT en ratas durante 48 hs genera un
incremento tonico de la FC, la cual se mantuvo significativamente elevada en condiciones de reposo
por dos dias. Luego de la PT hubo una reduccién significativa del componente vagal. A su vez, estas
mostraron una ocurrencia significativamente mayor de latidos ventriculares prematuros durante la
PT en comparaciéon con las ratas control, lo que sugiere un cambio en el equilibrio auténomo
caracterizado por una "proteccién” vagal reducida en ratas durante la PT.

En nuestro trabajo también encontramos un aumento de LF. Aunque esto es discutido*16,
podria asociarse a un aumento leve de la actividad simpdatica, que no se traduce con un aumento de
la FC. Esto puede ocurrir sobre todo si también aumenta la modulacidn parasimpdtica, en este caso
si bien el aumento de rMSSD y HF no fue significativo, hay una tendencia a su aumento en la W-PT
respecto a la W basal. Esto es esperable ya que el animal se encuentra bajo una condicién de
presion fisica, en la que recibe estimulos al momento de intentar dormirse.

Es interesante destacar que se ha sefalado que con 40 hs de PT ocurren fenémenos de
disfuncién microvascular que preceden los cambios en la PA, FC y actividad simpéatica’®’%1%7, La PT
podria representar un estimulo suficiente para desencadenar la disfuncién endotelial’®® que podria
explicar la relacion entre los trastornos del suefio y las ECV.

El NREM que continuda el periodo post-privacidn mostré un aumento significativo de LF en
comparacion con el NREM basal. Si bien se describe que el NREM tiene propiedades inhibidoras
simpaticas especificas!®, es posible que el aumento de la actividad simpatica que ocurre en la W-PT
persista durante el NREM post-PT. Es mas, los cambios autondmicos durante el suefio post-PT
proporcionan evidencia de la presidn auténoma acumulada durante la privacidon de suefio. Chen et
al’! observaron un aumento significativo de la LF y una disminucion significativa de la HF durante el
periodo post-PT luego de 24 hs de privacion respecto al control, y Zhong et al.”? encontraron
resultados similares con 12 hs de privacidon de suefo. En cambio, otros autores encontraron un
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aumento de la potencia HF durante el rebote de NREM31119, Estas diferencias pueden deberse al
momento del NREM post-PT en que se realizan las mediciones, siendo probable que las mediciones
mas préximas al periodo de privacion presenten una mayor actividad simpatica.

5.4 Privacion selectiva de suefio REM

La privacion selectiva de REM, logrd suprimir practicamente todo este estado; en este
periodo hubo un predomino del suefio NREM. El NREM durante este periodo (suefio NREM-PRIV
REM) mostré un mayor valor de indice LF/HF respecto a NREM basal. Consideramos que este indice
aumenté a expensas de un mayor valor de potencia LF, el cual es mayor respecto al NREM, pero no
en forma significativa. Esto puede deberse a que, si bien el NREM fisiolégicamente tiene una
predominancia de la actividad parasimpatica, la privacion de REM constituye un ligero estado de
estrés generando un aumento de la actividad simpatica, asi como una presién para generar REM.
Resultados similares fueron encontrados por Yang et al’®, que observaron un aumento de la LF en
ratas sometidas a PRIV REM durante 72 hs. También por Perry et al’®, que encontraron que la
actividad del nervio simpatico se incrementé en los animales sometidos a PRIV REM respecto al
control. Sin embargo Almeida et al’® no encontraron cambios en el tono simpatico durante la PRIV
REM.

La cantidad de REM durante el periodo post-PRIV REM (REM post-PRIV REM) no mostré
diferencias significativas respecto a la cantidad de REM basal. Tampoco se observaron diferencias
en la duracién de los intervalos, ni en los distintos parametros de VFC analizados en comparacion
con el REM basal. Sin embargo, otros autores han encontrado diferencias. Yang et al. (2018)76,
describieron que el rebote de REM disminuyé la VLF y aumentd la HF en comparacién con control y
PRIV REM, reduciendo significativamente la FC. Por otra parte, Radulovacki et al®? observaron un
aumento de la FC en el REM posterior a la PRIV REM respecto al REM basal. A su vez Karadzic y
Dement’’ observaron un aumento de la FC en todos los estados en forma significativa luego de la
PRIV REM, el cual también seria compatible con un estado de predominancia simpatica.

Una de las posibles razones de las discrepancias de nuestros resultados con los hallazgos
previos es que el tiempo de privacién haya sido insuficiente para modificar estos parametros, no
generando una suficiente presién de suefio REM. Otra de las explicaciones de este resultado es que
dado que el REM se caracteriza por un modo de regulacidn de "circuito abierto"!°, que no se basa
en bucles de retroalimentacion homeostaticos tan estrictos como durante la W o el NREM, es
posible que esto influya para que se mantengan similares patrones autondmicos pese a las
interferencias externas.

5.5 El sistema nervioso auténomo como determinante de la VFC durante el suefo y su
privacion

Las interacciones entre el reflejo local y los mecanismos reguladores cardiovasculares
centrales son complejas y muchos de los mecanismos de control implicados son intrinsecamente no
lineales!!!. El control neural del sistema cardiovascular se logra mediante la regulacién autondmica
del corazén y los vasos. El flujo de salida auténomo incluye tanto la contribucidn periférica refleja
(barorreceptores, quimiorreceptores, etc.), como los comandos centrales que cambian en funcion
de los estados de comportamiento, emocidn, ejercicio, etc. La complejidad de esta regulacion
dificulta evaluar el efecto del suefio sobre la VFC!!1,

Se ha demostrado que el patrén de actividad autonédmica caracteristica del NREM es la
prevalencia funcional de influencias parasimpdticas asociadas con la reduccién de la actividad
simpatical®2. El NREM presenta una regulacién a la baja de la actividad cardiovascular; sin embargo,
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la magnitud de esta regulacidon depende de la especie. En el gato, hay una disminucién de la presién
arterial y la FC, mientras que el volumen sistélico no cambia'®.

En el presente estudio, durante el suefio NREM observamos una disminucion de la FC y una
fuerte regularidad de las variaciones de los intervalos R-R. Ademads, en comparacién con W, durante
el suefio REM y NREM hubo una mayor variabilidad de los intervalos a corto y largo plazo. El tipo de
VFC observado en periodos de marcada arritmia sinusal respiratoria como en el suefio NREM, se ha
atribuido a influencias vagales®. En relacién a este punto, el aumento de la HF durante el suefio
NREM estaria relacionado con un control cardiaco barorreflejo mas prominente, con menos
influencia de comandos auténomicos centrales!!?. Se ha hipotetizado que la actividad reducida de
las neuronas del nucleo parabraquial pontino (PBN) durante esta etapa podria desinhibir el
barorreflejo a nivel del nicleo del tracto solitario (NTS)*2.

La caracteristica auténoma bdsica del REM es la gran variabilidad en la actividad simpatica,
presentando incrementos fasicos en un fondo de una disminucion tdnica en el tono simpatico. Esto
se asocia con cambios fasicos en el tono parasimpatico; la actividad parasimpatica ténica es
igualmente mayor que en vigilia®>'%2, Como mencionamos anteriormente, en contraste con la vigilia
y el NREM, esta variabilidad durante el REM se atribuye a un sistema de “circuito abierto” %2,

La LF fue mayor en el REM que en W y el NREM. Es probable que el aumento fasico de la
actividad simpatica durante el REM sea responsable del aumento de LF, como se sugirié en
humanos'®. De hecho, los periodos fasicos del REM, se acompafian de aumentos repentinos de la
FC (asi como en la presidn arterial) en varias especies'®?. En perros, el 90% de los picos de FC se
concentran durante el REM fasico''3. Por tanto, los incrementos fasicos en la actividad de ambas
ramas autonomas durante el REM podrian explicar la VFC a corto y largo plazo encontrada durante
este estado. Las desaceleraciones van acompafiadas principalmente de aceleraciones previas de la
FC y aumentos de la presion arterial, e implican la activacion de los barorreceptores® 14, En los
perros, estas pausas transitorias de la FC estan presentes durante el suefio en la transicion del
NREM al REM, y también durante los periodos fasicos del REM14,

Desaceleraciones mediadas por el vago pero no precedidas por aumentos de la PA o la FC
(es decir, no barorreflejas), estan presentes principalmente durante el REM tdnico en el gato!®. En
humanos, Guilleminault et al.1*3 observaron periodos de parada sinusal durante el REM en adultos
jévenes aparentemente sanos; algunos de estos individuos experimentaron periodos de asistolia de
hasta 9 segundos durante el REM. Dado que la administracion de antagonistas colinérgicos
muscarinicos redujo la duracién de la asistolia nocturna, se sugiere que la causa es un tono vagal
exagerado. Por lo tanto, estos datos sugieren una fuerte activacién parasimpatica durante el REM, y
son consistentes con nuestros resultados de mayor HF en comparacién con W.

Es posible que los circuitos neuronales responsables de los cambios simpdticos se ubiquen
en el tronco encefélico, dado que persisten después de la descerebracion'®’, También se conoce
gue pueden ocurrir en ausencia de actividad barorrefleja y de reflejos provocados por atonia
muscular ya que la actividad del nervio simpdatico esplacnico y renal disminuyen
independientemente de la denervacién sinoadrtica, vagotomia y paralisis muscular!!®. La sustancia
gris periacueductal (SGPA) ventrolateral contiene neuronas simpatico-inhibidoras que son inhibidas
durante el suefio REM®®18 mientras que otras neuronas simpatico-excitadoras ubicadas en la SGPA
lateral se activarian durante este estado!®.

En lo que respecta a la PT y su rebote, de acuerdo a nuestros hallazgos en gatos, asi como
resultados en humanos’?>”° y en ratas’4, los cambios autondmicos evidenciados en la FC y en la PA
van en sentido de un aumento de la modulacién simpdtica que se acompanan de una disminucién
concomitante de la modulacién parasimpatica. Estos cambios también se traducen en un aumento
de la potencia LF y del indice LF/HF, acompafados de una disminucion de la potencia HF.
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En cuanto a la PRIV REM, autores han encontrado una predominancia de la actividad
simpéatica manifestada por un aumento de la potencia LF’® como por un aumento de la descarga del
nervio simpéatico’®. Es conocido que la privacion per se es una condicion de estrés que favorece esta
respuesta autondmica. En lo que respecta al rebote de suefio luego de la PRIV REM hay
discrepancias en los hallazgos de la literatura. Algunos autores describen un aumento de la FC luego
de la PRIV REM”7#2, no pudiendo confirmar si se debe a una predominancia simpatica o a un retiro
vagal. En cambio otros autores’® encuentran un aumento de la potencia HF en el rebote.
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6. Conclusiones

La VFC es una herramienta importante para el estudio de la actividad del SNA, la cual
presenta cambios en los distintos estados de sueio. La privacién total de sueno altera el equilibrio
autonémico lo que se manifiesta con cambios importantes en la VFC. Parte de estas alteraciones se
mantienen en el suefio NREM posterior a la privacién. Por otra parte, la privacidén selectiva de
sueno REM genera cambios sutiles en la VFC que no se prolongan al suefio REM posterior. En suma,
caracterizamos la VFC durante la vigilia y el suefio en un modelo felino, y demostramos que la
privacion total de suefio o selectiva de suefio REM afecta la regulacién autondmica del ritmo
cardiaco.

7. Perspectivas
Existen evidencias experimentales tanto en humanos como en roedores que la HF, asi como
la LF y LF/HF, muestran una correlacion positiva y negativa, respectivamente, con la banda delta del
EEG106120121 " Eg nuestro interés seguir profundizando en el estudio de la relacién entre la actividad
del EEG y la VFC durante la vigilia, el suefio y su privacion. Para ello nos proponemos analizar la
potencia espectral, conectividad funcional, complejidad y direccionalidad del EEG (métodos
comunmente utilizados en nuestro laboratorio), y correlacionarla con la VFC.
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9. Anexos
9.1 Anexo 1. El sueno: funciones, regulacion y mecanismos.
9.1.1 Funciones del sueio

Se sostiene que el suefno tendria tres funciones principales y complementarias. Primero, el
sueno impide la actividad (tales como busqueda de agua y alimentos, etc.) en la fase del ciclo luz-
oscuridad (dia o noche) que no sea dptima para la especie. Este concepto se conoce como
“inmovilidad adaptativa”. Segundo, conservar la energia durante la fase del ciclo luz-oscuridad
adversa para la actividad de la especie. El suefio disminuye el gasto energético; este ahorro
energético es muy marcado en animales pequefios que tienen gran actividad durante la vigilia.

Por ultimo, en la fase de quietud y escasa relacidon con el ambiente (la noche para el ser
humano), el suefio es critico para realizar funciones de mantenimiento (“house-keeping” en inglés).
Las funciones de mantenimiento incluirian funciones de desarrollo del sistema nervioso,
mantenimiento adecuado de las sinapsis (importante para consolidar la memoria), eliminacion de
productos téxicos acumulados durante la vigilia y recuperacion de depdsitos energéticos*??2.

9.1.2 Regulacidn del ciclo suefio-vigilia

El ciclo suefio-vigilia, esta regulado por dos procesos*?3. Uno llamado proceso C, en el que el
nivel de alerta estd moderado por la actividad de un marcapaso circadiano ubicado a nivel del
nucleo supraquiasmatico del hipotalamo. El otro es el proceso S, en el que la acumulacién de
sustancias hipnogénicas en el cerebro generan un control homeostatico del suefio. Ambos procesos
estan influenciados por factores genéticos del individuo y por factores externos (por ejemplo,
alimentos, temperatura ambiente, horarios de comidas, siestas, estrés, ejercicio, etc.).

El ndcleo supraquiasmatico regula el momento de suefio (proceso C), independientemente
de la cantidad de suefio o vigilia previa. Su actividad neuronal se sincroniza con el ciclo externo luz-
oscuridad y regula los patrones de suefio mediante proyecciones indirectas hacia los sistemas
activadores y somnogénicos. Por otra parte, la homeostasis del suefio funciona como una especie
de temporizador o contador, por el cual se va acumulando presién para dormir durante la W, lo que
determina la intensidad del suefio posterior (proceso S). Funciona de manera bastante intuitiva:
cuanto mas tiempo estamos despiertos, mas fuerte se vuelve el deseo y la necesidad de dormir, y
aumenta la probabilidad de quedarse dormido. Cuanto mas tiempo dormimos, mas se disipa la
presién para dormir y mas aumenta la probabilidad de despertar.

9.1.3 Sistemas que participan en la generacion de sueiio y vigilia.
Sistemas neurales que generan la vigilia (sistemas activadores)

Los sistemas neurales criticos para la generacién y el mantenimiento de la W se los conoce
como sistemas activadores!?*. Estos estdn compuestos por grupos neuronales de la formacion
reticulada (FR) mesopontina, hipotalamo pdstero-lateral y cerebro basal anterior (BF). Este ultimo
incluye el nicleo basalis de Meynert, que esta localizado inmediatamente anterior al hipotadlamo.
Todos ellos proyectan al talamo y/o corteza cerebral, produciendo activacién cortical.

La actividad de todas las neuronas activadoras y la liberaciéon de sus neurotransmisores al
espacio sindptico, es maxima durante la W y disminuye durante el suefio NREM. Dado que el sueiio
REM se caracteriza por activacién del EEG que se asocia a una importante actividad cognitiva
(suefios), es esperable que parte de los sistemas activadores se mantengan activos en este estado.
De hecho, el sistema colinérgico aumenta su actividad durante este estado. Por el contrario, las
neuronas que forma parte de los sistemas noradrenérgicos, serotoninérgicos, histaminérgicos e
hipocretinérgicos se apagan durante el suefio REM.
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Los principales neurotransmisores sintetizados por neuronas que forman parte de los
sistemas activadores son los siguientes.

Noradrenalina: en el sistema nervioso central (SNC) se encuentra casi exclusivamente en las
neuronas del locus ceruleus (LC), que es un nlcleo de la region mesopontina dorsolateral. Durante
W, estas neuronas aumentan notablemente su tasa de disparo frente a un estimulo novedoso, pero
la respuesta se reduce después de la habituacién; esto condujo a la propuesta que este grupo
neuronal regula los procesos atencionales.

Dopamina: se encuentra en neuronas cuyos somas se localizan en la sustancia nigra (SN) y el
area tegmental ventral (VTA) que se encuentran en el mesencéfalo. Las neuronas dopaminérgicas
del VTA proyectan a la corteza prefrontal, mientras que ambos grupos neuronales proyectan al
nucleo estriado. Durante la W las neuronas dopaminérgicas descargan en "brotes o trenes" de alta
frecuencia en respuesta a un estimulo motivacional, lo que produce una marcada liberacion de
dopamina hacia el espacio sinaptico. Durante el suefio REM, vuelve a aparecer esta descarga en
brotes en las heuronas dopaminérgicas del VTA%>,

Serotonina: es sintetizada por neuronas de los nucleos dorsal y medial rafe, situado en la
linea media mesopontina, que estan activas en W y disminuyen su actividad durante el suefio.
Subgrupos de estas neuronas serotoninérgicas se activan durante los movimientos estereotipados
como el aseo’®. A su vez, la estimulacidn eléctrica del nicleo del rafe dorsal produce una marcada
activacién del EEG?4,

Histamina: las neuronas histaminérgicas se encuentran sélo en el nicleo tubero-mamilar del
hipotdlamo posterior y proyectan al tdlamo y la corteza. Estas neuronas también son W “on” y
suefio REM “off” 124,

Acetilcolina (Ach): las neuronas colinérgicas implicadas en el mantenimiento de la vigilia se
encuentran en el nudcleo tegmental latero-dorsal y pedunculo-pontino (LDT-PPT) y en el BF.
Mientras que las neuronas del LDT-PPT proyectan hacia el talamo, las neuronas del BF proyectan
principalmente a la corteza cerebral'?’. Se activan durante la W en estrecha relacion con la
activacion cortical. Suprimen su descarga durante el suefio NREM y son reactivadas durante el
suefio REM. La activacién experimental de estas regiones produce W, mientras su inactivacion
genera suefio NREM. Las neuronas colinérgicas del BF durante W regulan el procesamiento de la
informacién sensorial, la atencién y la memoria.

Hipocretinas (orexinas): las hipocretinas 1 y 2 (también llamadas orexinas A y B) son
neuropéptidos utilizados como neurotransmisores no-cldsicos o neuromoduladores por neuronas
localizadas en la region hipotaldmica podstero-lateral. Actian sobre dos tipos de receptores
metabotrdpicos, ejerciendo efectos excitatorios postsindpticos y presinapticos!?®. La administracion
intra-cerebral o intra-ventricular de hipocretinas facilita la generacién de W. A su vez, varias
aproximaciones experimentales han mostrado que estas neuronas se activan principalmente
durante la W cuando existe una motivacion (explorar un lugar nuevo, la presencia de comida en
condiciones de ayuno, etc.); su actividad se reduce durante el suefio NREM y esta casi ausente
durante el sueifio REM ténico. Sin embargo, la actividad neuronal hipocretinérgica parece aumentar
en presencia de los componentes fasicos (movimientos oculares, sacudidas musculares, aumentos
abruptos de la actividad simpdtica) caracteristicos del suefio REM!?°, Este sistema tiene una gran
importancia clinica, ya que la degeneracién de las neuronas hipocretinérgicas es la base patogénica
de la narcolepsia con cataplejia.

Glutamato: es el neurotransmisor mas ubicuo del SNC. Diversas neuronas glutamatérgicas
localizadas en distintas areas juegan un rol importante en el control del ciclo suefio-vigilia. Con
respecto a la W, se destacan las neuronas glutamatérgicas que se encuentran en la regién meso-
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pontina formando parte de los sistemas activadores. Estas neuronas se activan en W y suefio REM,
o solamente durante la W30,

GABA: las neuronas GABAérgicas se encuentran ampliamente distribuidas en el SNC.
Evidencias experimentales sugieren que un aumento de la liberacién sinaptica de GABA en la FR
pontina medial, es necesario para inducir la W*3%,

Existe una importante interrelacién anatémica y funcional entre los grupos neuronales que
forman parte de los sistemas activadores. Estas neuronas actian en forma complementaria para
generar y mantener la W. Por ejemplo, las neuronas noradrenérgicas, tendrian un papel
preponderante durante la vigilia que sostiene procesos atencionales, las neuronas serotoninérgicas
sostendrian la vigilia que se acompafia de actividad motora estereotipada y automatica, mientras
gue las neuronas hipocretinérgicas mantendrian una W con alta motivacion.

Sistemas neurales que generan sueiio NREM

Neuronas del area predptica (POA) del hipotdlamo son criticas en la generacion vy
mantenimiento del suefio NREM?*32, Estas neuronas aumentan su frecuencia de disparo durante el
sueno NREM. La estimulacion eléctrica del POA induce sueifio NREM; gran parte de estas neuronas
de POA son GABAérgicas, y proyectan en forma monosinaptica a los sistemas activadores
suprimiendo su actividad. A su vez, las neuronas de los sistemas activadores inhiben las neuronas
del POA. A nivel de la FR bulbar (region parafacial), también existirian neuronas GABAérgicas
necesarias para la generacion del suefio NREM®33,

El proceso S determina que la vigilia prolongada facilite la generacion de suefio. Diferentes
lineas de investigacion han demostrado que durante la vigilia prolongada se liberan al espacio
sinaptico sustancias, como la adenosina, que promueven el suefo. La adenosina promueve suefio
inhibiendo los sistemas activadores y estimulando las neuronas del POA, promotora del suefio
NREM®34,

Sistemas neurales que generan sueiio REM

Las redes neuronales necesarias y suficientes para la generacidon y mantenimiento del suefio
REM se encuentran en la FR meso-pontina. De hecho, las mismas neuronas meso-pontinas que
juegan un rol en el mantenimiento de la W, también lo tienen en la generacién del suefio REM. Las
neuronas noradrenérgicas del LC y las neuronas serotoninérgicas del ndcleo dorsal del rafe que
estdn activas durante la W, apagan su actividad durante el suefio REM (neuronas sueifio REM "off").
Estas neuronas se consideran "permisivas" para la generacién del suefio REM; tienen que inhibirse
para que el suefio REM se genere!?4,

En los seres humanos, el aumento de los niveles sinapticos de Ach producida por inhibidores
de acetil-colinesterasa produce activacion cortical cuando es administrada durante la W, mientras
gue el suefio REM se precipita si este farmaco se aplica durante el suefio NREM, sugiriendo un
papel bimodal de neuronas colinérgicas; promover la generacién de W y el suefio REM. En relaciéon
a esto, las neuronas colinérgicas del LDT-PPT y BF no solo aumentan su tasa de disparo durante la
W, sino que también lo hacen durante el suefio REM, lo que contribuye a la activacidn cortical de
este estado. Las neuronas colinérgicas del LDT-PPT también proyectan a la FR pontina medial, que
es considerada el “area ejecutiva” para la generacién del sueifio REM. La liberacion de Ach dentro
de esta drea promueve el suefio REM!?’, La activacion colinérgica del nucleo central de la amigdala
también facilita la ocurrencia de suefio REM1%>,

Las neuronas GABAérgicas de varias regiones del area meso-pontina también juegan un
papel importante en la generacién del suefio REM*?4, De hecho, hay modelos que proponen que la
generacion del suefio REM depende de la actividad de estas neuronas GABAérgicas meso-pontinas.
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En el hipotdlamo posterior y lateral (entremezcladas con las neuronas hipocretinérgicas) hay
neuronas que utilizan al neuropéptido hormona concentradora de melanina (MCH) como
neurotransmisor no cldsico o neuromodulador!3®, Estas neuronas proyectan a amplias regiones del
SNC, incluyendo el tdlamo, la corteza y los sistemas activadores. Las neuronas MCHérgicas apenas
descargan durante la vigilia, aumentan su tasa de disparo durante el suefio NREM para llegar a un
maximo durante el sueno REM. Diversas aproximaciones experimentales sugieren que estas
neuronas promueven tanto el suefio NREM con el suefio REM. Estudios recientes han demostrado
que la MCH suprime la actividad de las neuronas serotoninérgicas del nucleo dorsal del rafe. Este
hallazgo podria explicar, al menos en parte, la promocién del suefio REM inducida por MCH. La
supresiéon de la actividad serotoninérgica por la MCH podria explicar también el efecto pro-
depresivo de este neuropéptido®’. Antagonistas de la MCH se estdn probando como fadrmacos
antidepresivos.

La Figura 16 muestra un esquema de las regiones activadoras de W y promotoras de suefio
NREM y REM.
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Esquema de los sistemas activadores

Despertar electrografico v cognitivo
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A. la localizacion anatomica aproximada de los sistemas activadores se muestra en rojo. Los sistemas
activadores son un grupo heterogéneo de neuronas, gue utilizan distintos neurotransmisores. Las vias activadoras
ascendentes dorsal [gue llega al talamo influyendo este sobre la corteza cerebral) v wventral [gue llega
directamente a la corteza cerebral) se muestran en verde y en azul, respectivamente. Mediante estas vias los
sistemas activadores modulan el nivel de vigilancia y las funciones cognitivas. A su vez, proyecciones descendentes
regulan la actividad motora, ventilatoria v autonomica. Por proyvecciones al hipotalamo (no se muestra) los
sistemas activadores también regula la actividad endocrina.

B. Esquema de los grupos neuronales activadores, promotores de suefic REM y NREM. Las neuronas gue forman
los sistemas activadores (en rojo) se encusntran en el cerebro basal anterior, hipotdlamo posterior y formacion
reticulada mesopontina vy utilizan distintos neurotransmisores. Los numeros identifican distintos grupos
neuronales: 1. Cerebro basal anterior, neuronas colinérgicas; 2. Hipotdlamo postero-lateral, neuronas
hipocretinérgicas; 3. Mucleo tibero-mamilar del hipotdlamo, neurcnas histaminérgicas; 4. Area tegmental ventral
v sustancia negra, neuronas dopaminérgicas; 5. Mucleo dorsal y medial del rafe, neuronas serotoninérgicas; 6:
Mucleo tegmental latero-dorsal ¥ pedunculo-ponting (LDT-PPT), neuronas colinérgicas; 7. Locus coeruleus,
neuronas noradrenérgicas. En verde se indican las regiones promotras del suefio NREM: |a region predptica del
hipotalamo (8); el nucleo parafacial (2) v las neuronas MCHeérgicas del hipotadlamo pdstero-lateral (10). Las

neuronas colingrgicas del LDTPPT (&) ¥ MCHergicas {10) que también promueven el sueric REM, se muestran en
azul.

Figura 16. Esquema de los sistemas activadores.'*®

9.2 Anexo 2 - Sistema nervioso autonomo y actividad cardiaca

El sistema nervioso auténomo (SNA) participa en el mantenimiento de la homeostasis. Para
su funcionamiento cuenta con un receptor, una via aferente que conduce lo detectado por el
receptor, un centro integrador de la informacién, una via eferente a través de la cual se transmite la
sefial hacia el efector y un tejido especializado en la respuesta®3®.

La FC y su modulacién estan primariamente determinadas por alteraciones en el tono
autondmico. La VFC constituye un correlato de la funcion del SNA4%141 Frente a un aumento de
actividad simpatica, hay un periodo de latencia de aproximadamente 5 segundos seguidos de un
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progresivo incremento en la FC que alcanza un nivel estable en 20 o 30 segundos. Esto contrasta
con las respuestas vagales que son casi instantaneas; incrementos en el tono parasimpatico o vagal
disminuye la FC.

En la mayoria de las situaciones, hay una actividad ténica de ambas divisiones del SNA y el
efecto neto de la FC representa el balance entre los dos efectos antagonistas'42.

9.2.1 Regulacion periférica y central de la frecuencia cardiaca

El control neural del sistema cardiovascular se logra mediante el flujo de salida auténomo
hacia el corazén (simpatico y parasimpatico) y los vasos (simpatico). El flujo de salida auténomo
incluye la contribucién refleja de factores periféricos, como los barorreceptores,
guimiorreceptores, receptores térmicos, aferentes pulmonares, etc. También incluye los comandos
centrales que se modifican en funcién del estado comportamental (W, suefio NREM y suefio REM).

A nivel periférico la FC es regulada principalmente por la actividad de quimiorreceptores y
barorreceptores. Los quimiorreceptores estan situados en el cuerpo carotideo y adrtico. Su
actividad aumenta ante hipoxia, hipercapnia o acidemia, genera un aumento en la frecuencia y en
la profundidad de la respiracién, con escaso efecto sobre la FC. También puede generar
vasoconstriccidon mediada por el simpatico en la mayoria de los lechos vasculares (excluyendo el
cerebro y el corazdén). El aumento en la ventilacién aumenta la difusién de oxigeno a la sangre,
mientras que la vasoconstriccion simpdatica reduce el consumo de oxigeno por los tejidos vy, asi,
conserva el oxigeno disponible!*®. Si la respiraciéon es controlada, la estimulacién del
guimiorreceptor carotideo causa una larga y consistente bradicardia. Las fibras aferentes de los
guimiorreceptores terminan en el nucleo del tracto solitario (NTS) y proyectan a las neuronas
presimpaticas de la médula rostral ventrolateral (RVLM) a través de wuna sinapsis
glutamatérgical*3144,

Los barorreceptores estan situados en la adventicia de algunas arterias, particularmente en
el seno carotideo y el arco adrtico. El incremento en la presiéon en dichos vasos incrementa la
descarga de sus nervios aferentes abruptamente, pero se adapta rapidamente a una tasa de
descarga que puede ser moderadamente elevada. La importancia de los barorreceptores es que
pueden regular la FC latido a latido, efecto mediado por el vago. También pueden regular mas
lentamente el flujo de salida simpatico. La relacién entre la presién de distensién del barorreceptor
y la FC tiene una forma grafica sigmoide#. Los impulsos aferentes de los barorreceptores arteriales
alcanzan el NTS y modulan la actividad eferente vagal y simpatica hacia el corazén y los vasos. Los
efectos auténomos del barorreflejo en el sistema cardiovascular representan un control de
retroalimentacion negativa (Figura 17). Un aumento en la PA ralentiza el ritmo cardiaco, reduce la
contractilidad cardiaca y disminuye la resistencia periférica y de los vasos de capacitancia.

La SBR se define como el cambio en el intervalo R-R en ms por cada mmHg de aumento de
la PA8147 E| control barorreflejo de la actividad simpatica se altera en diferentes estados de
comportamiento, incluido el suefio!'’. La SBR alcanza un maximo durante el suefio NREM
resultante en una menor variabilidad a corto plazo de la PAy la FC, comparado con la vigilia*.
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Figura 17. Funcionamiento del reflejo barorreceptor. (Imagen disponible en
https://es.dreamstime.com/fotoqraf%C3%ADa-de-archivo-requlaci%C3%B3n-de-la-presi%C3%B3n-arterial-
image23875552# , Fecha de consulta 18/02/21)

El sistema nervioso central (SNC) impone comandos auténomos'*® sobre los efectores

cardiacos, vasculares y respiratorios, contribuyendo a adaptar la regulacién cardiovascular a las
necesidades de comportamiento cambiantes. Los cambios relacionados con el suefio en la funcién
del sistema cardiovascular son principalmente una consecuencia del comando central, tal que
cambios en la actividad de las neuronas centrales que regulan los diferentes estados de suefio
conducen a alteraciones en la actividad de neuronas preganglionares simpaticas y/o vagales.

En humanos la VFC fue primeramente relacionada con la actividad de la corteza insular, un
area involucrada en el procesamiento central de varias modalidades sensoriales, conectada
anatdémica y funcionalmente con centros autonémicos involucrados en la regulacién de la FC, como
la amigdala y el hipotdlamo. Su estimulacidon eléctrica provoca cambios en la FC y la PA™, La
conectividad funcional entre la amigdala y la corteza insular difiere significativamente en el suefio
REM en comparaciéon a la W. Es probable que la insula y la amigdala regulen la actividad
cardiovascular durante el suefio REM, siendo esta ultima una parte integral de las redes cerebrales
que generan y mantienen este estado®! (Anexo 9.1.3). Esto sugiere una reorganizacién funcional
de la regulacidén cardiovascular central durante el suefio REM.

El hipotalamo, el PBN, y el nucleo central de la amigdala proyectan fuertemente a la
sustancia gris periacueductal (SGPA), la cual juega un rol en la regulacién de la actividad
cardiovascular, principalmente en circunstancias de estrés, defensa, o afectivas, mas que en el
control basal'>2. Sus neuronas muestran un patrén de descarga modulado por el ciclo cardiaco, que
es especifico para cada estado de suefio-vigilia. Sin embargo, estas tienen una mayor descarga
tonica y participacidon en la integracion de la variabilidad cardiaca en el suefio REM®2, La SGPA
tiene proyecciones reciprocas con el NTS, el cual recibe aferencias de los barorreceptores vy
guimiorreceptores. Las aferencias desde los barorreceptores a las neuronas del NTS provocan la
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excitacién de neuronas dentro de la regién caudal e intermedia de la médula ventrolateral (VLM),
las cuales inhiben neuronas simpético-excitadoras (presimpéticas) en el RVLM*3 (Figura 18). Estas
neuronas reciben aferencias GABAérgicas®®*, glutamatérgicas y también de otros
neuromoduladores'>>'¢, y proyectan directamente a neuronas preganglionares simpdticas
cardiacas y vasomotoras de la médula espinal toracica y lumbar. El NTS, recibe asi entradas de los
centros superiores del cerebro, que incluyen la corteza, la amigdala, el area perifornical del
hipotdlamo y el nucleo paraventricular del hipotdlamo (PVN), la sustancia gris periacueductal
(SGPA) del mesencéfalo, el PBN y la médula ventrolateral®>®, las cuales podrian modular el
funcionamiento del reflejo barorreceptor bajo condiciones particulares>3%7,

El nucleo del tegmento pedunculo pontino (PPT), contiene neuronas que son mas activas
durante el suefio REM y W que durante el suefio NREM*>2 (Anexo 9.1.3) y mediante activacion de la
region simpatico-excitadora de la RVLM aumenta la FC. Se sugiere que las neuronas colinérgicas en
el PPT pueden contribuir en el aumento de la FC que ocurre durante el ejercicio y el suefio
REM?>%:160 y 3 |3 activacidn cardiovascular que ocurre en el suefio REM a pesar de la atonia muscular
en este estado®118,
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Figura 18. Vias de control del reflejo barorreceptor y quimiorreceptor>3.

Vias dentro de la parte inferior del tronco del encéfalo y la médula espinal que sirven al control del flujo
simpatico al corazén y vasos sanguineos de los reflejos barorreceptor y quimiorreceptor. (A), aferencias
sindpticas excitatorias; (A), aferencias sindpticas inhibitorias. CVLM: médula caudal ventrolateral; IML:
columna celular intermedio-lateral de la médula espinal; KF, nucleo Kolliker-Fuse de la regién parabraquial
pontina; NTS, nucleo del tracto solitario; RVLM, médula rostral ventrolateral.
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