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Abstract

Several points of interaction exist between sensory inputs and biological rhythms. It
was proposed that sensory neuronal activity is a changing phenomenon whose
variation is dependent on the interaction of, at least, three signals or sets of signals:
a) the specific sensory incoming information; b) the actual behaviora state of the
brain; and c) the hippocampal theta rhythm and their interactions.

Changes in some auditory neurons firing rate and pattern of discharges -from the
cochlear nucleus up to the auditory cortex- appears in sleeping animals including
cochlear potencialsthat showed shifts on passing to sleep. Some auditory and visual
neurons have shown a phase-locking to the hippocampal thetarhythm. This phase-
locking occurs both during wakefulness and sleep phases. The phase correlation
could be demonstrated following a novel stimulus or changes related to attention
and/or behavioral state.
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Episodes of heart arrhythmia, present during paradoxical sleep, appears simulta-
neously with hippocampal theta rhythm desorganization and low amplitude. Cross-
correlation between the R-wave of the electrocardiogram and the hippocampal theta
showed phase-locking during behavioral periods under open-loop operations as par-
adoxical deep. Thisisindicative of a participation of such a rhythm in autonomic
heart rate timing and in coordination with hypothalamic neuronal activities. Theta
rhythm is postulated to act as one of the tempora organizer -at theta frequency-
both in auditory and visua systems and in autonomic heart rate control during
behavior, adding atemporal dimension to the processing.

1. Introduccion

Lapercepcion deun estimulo sensoria proviente del entorno esd resultado
fina delainteraccion entrelaentradadeinformacion externay lasmodificacio-
nesqued sistemanervioso centra (SNC) g erce sobredichaentrada, estoes, e
control eferente. Este mecani smo aportainformacion capaz de modificar lares-
puestaa estimul o sensorial basandose, entre otras cosas, en datos previamente
amacenados. Asi, por giemplo, s estamos observando un paisaje con un solo
0jo nuestro SNC no recibeinformacién detridimensionalidad, snembargo en
nuestra percepcion armamos e pai sgjeen tresdimensiones, graciasa aprendi-
zagjeprevio quenos permite asociar diferenciasdetamariosrelativosdelosob-
jetos, distribucion delassombras, etc. S bien con estos procesos cognitivosla
percepcion seve enriquecida, lacapacidad delos sistemasreceptoriales seen-
cuentralimitadaaresponder aun rango determinado de estimul os, generando
unaimagen parcia denuestro mundo sensorial. En el sistemaauditivo sololas
frecuenciasvibratoriasentrelos20 Hz y los 20 kHz son percibidas como soni-
dos por € cerebro humano; del amplio espectro defrecuencias el ectromagnéti-
casconocido (rayosy, rayosx, ultravioleta, infrarrojo, etc.) solo un pequefio
rango (entre400y 700 nm delongitud de onda) espercibido como colores por
e Sgemavisud.

Laactividad neura escambianteen € transcurso del tiempoy por lotanto se
debetener en cuentaen qué situacion estae cerebro en un momento determina
do parael estudio de su interaccion con laentrada sensorial. Estos procesos
presentan en general unaperiodicidad de duracion variableentrevariashorasy
fracciones de segundos. Basandonos en estos hechos nuestros estudios se han
centrado en laactividad de neuronas sensorial es en relacion con actividades
ritmicascerebrales.
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El ritmo biol 6gico més marcado en todalafilogeniaesel deactividad-repo-
S0, o vigilia-suefio enlosanimal es superiores. Este ritmo posee distintas etapas
que sedistinguen por diversas caracteristicasfisiol 0gicas. Enesteritmo, circa
diano en e hombre (un ciclo acontece aproximadamente en 24 hs), serecono-
cendosestadosmuy diferentes: lavigiliaconciente durantelacua sedesarrolla
todalavidaderelacion del individuo, y € suefio, un estado particular en e que
acontecen cambiosfisiol6gicosqueinvolucran distintos s stemasdel organismo,
reguladospor € SNC. El suefio asu vez, puede ser subdividido en dosestados
—€el suefiolentoy el suefio paraddjico— con trazados €l ectroencefa ograficos ca-
racteristicosy con diferenciasmarcadasen lafisologiaendocrinay vegetativaen
genera (Velluti & Pedemonte, 1995; 1999; 2000). Muchosson losestudiosque
aportan datos acercadelasinteraccionesfuncional esreciprocasentrelainfor-
macion sensorid y € ciclodevigiliasuefio (ver revison Ve luti, 1997). Tantola
actividad neuronal como los potenciaesde campo cambian enlosdigtintosesta
doscomportamentales. Reciprocamente, lainformacion sensorid queingresaa
organismo, puede modificar laactividad del cerebroy detodaslasfunciones
reguladas y dependientesdel mismo.

Sinembargo, existen muchos otros ritmos biol 6gicos que se enmarcan den-
tro deesteritmo circadiano, estosritmo demayor frecuencia(ultradianos) sonla
consecuenciadelaactividad de neuronas o sistemasneuronales. Uno deedloses
el ritmo theta (0) del hipocampo, caracteristico delosmamiferos subprimates
(4-10c/s). El mecanismo primario de generacion del ritmo 6 depende de des-
cargasritmicas de unapoblacion de neuronaslocalizadasen €l nlcleo del sep-
tum medial, que congtituyed verdadero marcapasosdd ritmo 6. Estaestructura
necesitadeunared neurond intactaparagenerar € ritmo no existiendo neuronas
ritmicasaisladas. Por |o tanto setratade un marcapasoscircuital en el cual €
ritmo se generaatraveés delas entradas sindpticas provenientes de distintos
lugaresdd cerebro. Laspropiedadesintrinsecas de membranadelasneuronas
del septum media asi como lasdel hipocampo contribuyen a mantenimientoy
amplificacionde ritmo 6 (Pedemonte, 1991; Barrenecheaet a. 1995). El sep-
tum latera —ecibiendo informacion desded hipocampoy otrasestructurascomo
laformacion reticuladay proyectando sobre el septum medial—retroalimenta
positivamente e sistema(Pedemonteet a. 1998).

El ritmo 6 esta presente en todos | os estados conductuales, si bien se
muestraen suformamaspuray sincronizadaen e e ectrogramadel hipocampo
delavigiliaactivay d suefio paraddjico. Desdeladécadade cincuentamuchos
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investigadores han intentado encontrar unrol fisiologico dd ritmo 6. Fuerela
cionado con losmovimientosvoluntarios (Elazar & Adey, 1967; Vanderwolf,
1969) y con e procesamiento de estimul os sensorialesen €l contexto delaini-
ciacion de un comportamiento motor (Kramiset a. 1975). Sedemostro tam-
bién cambiosdel ritmo hipocampico en el transcurso de cambios atenciona es
del animal y durante el desarrollo de distintos aprendizajes (Kemp & Kaada,
1975; Adey et a. 1960). Grastyan et a. (1959) mostraron claramente laapari-
cionde ritmo 6 end eectrogramadel hipocampo durantelagecucion derefle-
joscondicionados. Wallestein et a. (1998) postularon qued ritmo § actuariaen
|os procesos de aprendizajey memoriacomo un asociador de eventos di sconti-
nuos en términos de posi cionamiento espacial otemporal. Lasupresion del rit-
mo 6 del hipocampo produjo deficienciasenlamemoriaespacia (Winson, 1978).

Basandonos en estos antecedentes hemos planteado como hipétesisgeneral
quelossistemas sensoriaespodrian utilizar a ritmo & como un organizador tem-
poral deeventosalafrecuenciaf. Lainformacion auditivatranscurreen una
determinadasecuenciatempora, por |o cual deben ser organizadosen € tiempo
parasu a macenamiento y su posterior evocaciony reconoci miento. Por gjem-
plo unamel odiaesreconocidagraciasaunaparticular secuenciatemporal delos
sonidos quelacomponen. Reconocemos nuestro nombre porgue reconocemos
lasecuenciadeterminadade sonidos queforman lasletras, noimportando que
seamos nombrados por distintas personas, esdecir quelasfrecuenciassonoras
componentes no sean idénticas. Lainformacion visua tambiénrequieredeun
ordenamiento temporal paralageneracion delosprocesosde aprendizaje-me-
moria. Recordamos einterpretamosimagenesvisua esen formade peliculas
maéas que en formadefotografiasinstantaneas. El hipocampo tambiéninterven-
dria, postulamos, end ordenamiento tempora que necesitalainformacionvisua
parasu procesamiento.
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2. Resultadosy discusion

2.1. El procesamiento auditivoy € ciclo suefio-vigilia

Tanto los potencial es cocleares como los niicleos de rel evo sindptico auditi-
vosdel tronco cerebral cambian su actividad enrelaciéncon e ciclodevigilia-
suefio. LaFiguralA muestraqueanivel coclear, € potencia receptorial (micro-
fonicas cocleares) aumentadurante e suefio lento, volviendo alosvaoresdela
vigiliapreviaduranted suefio paradgjico. El potencial deaccidn compuesto del
nervio auditivo también cambiaen € mismo sentido quelasmicrofonicas coclea
res, incrementandose su amplitud durante el suefio lento (Pedemonte, 1989;
Velluti et d. 1989). Considerando qued estimulo sensorial se mantuvo constan-
te y e preparado experimental teniadesinsertadalacadenaosicular paraevitar
acciones pre-receptoriales, |osresponsables delasmodificacionesen lasres-
puestas cocleares debian ser cambiosdel control eferente. Dado qued sistema
eferente, quellegaalacdcleahaciendo singpsisconlascéulasciliadasexternas
y lasfibrasaferentes, tiene accionesinhibitorias (Galambos, 1956; Fex, 1962) y
accionessobrelasensibilidad del sistemaatravésdelamotilidad delascélulas
ciliadas externas, nuestros resul tados pueden ser interpretados como unadismi-
nucion deladescargadd sistemaeferente durante el suefio lento.

Estudiosanivel neuronal con registrosextracel ularesen €l nucleo coclear y
enel complgoolivar superior lateral mostraron cambiosrelacionadosal ciclo
vigiliasuefio (Ve luti et a. 1990; 1991; Pefiaet al. 1992; Pedemonteet al. 1994).
Si bienlaporcion anteroventral del niicleo coclear eslaprimeraestacion Sngp-
ticadelasfibrasde nervio auditivo, estas neuronas no se comportan todasdela
mismaforma, lamayoriaaumentasu frecuenciade descargaen € pasgedela
vigiliaa suefiolento, tanto en las descargas espontaneas como provocadas por
el sonido, un porcentgje menor disminuyey otras se mantienenincambiadas. La
Figura 1B muestrados neuronasdiferentes ubicadasen € nucleo coclear ante-
roventral durante distintos estadios comportamentales. enlacolumnaizquierda
aumentasusdescargasdurantee suefio lentoy esteaumento semantieneduran-
teel suefio paradgjico, entanto quelaneuronadelacolumnaderechase com-
portacomo lasfibrasdel nervio auditivo, aumentando durante el suefio lento
paravolver avaloressmilaresalosdelavigiliacontrol en € suefio paradgjico.

Lainformacion sensorial y su relacion con los ritmos biol 6gicos 75



Microfénicas
Cocleares

VoW s

sL MMW!UM\'\M
§P oo

Figural. Respuestasauditivasadistintosnivelesdelavia, duranted ciclo
vigilia(V)-suefiolento (SL)-suefio par addjico (SP), registradasen cobayos
cr énicamenteimplantados con el ectrodospar a el diagnésticodel estado
comportamental.

A, se muestran promedios de microfonicas cocleares en respuestaa un tono
puroy promedios del potencial compuesto del nervio auditivo en respuesta
aun “clic”; ambas respuestas se registraron desde la ventana redonda. B,
histogramas post-estimulos de dos neuronas del  ndcleo coclear; B, dos
neuronasdelaolivasuperior latera. Leer comentariosen €l texto. (Modifica-
do de Velluti, Pedemonte, Garcia-Austt, 1989; Pefia, Pedemonte, Ribeiro, Ve-
[luti, 1992; Pedemonte, Pefia, Morales-Cobas, Vel luti, 1994).

Algunasneuronasdel complejo olivar superior muestran cambiosenlafre-
cuenciay en laconfiguracién temporal de susdescargas. Dos e emplosseob-
sarvanenlaFiguralC, endondedurantelavigilialadescargaaparece manteni-
dadurantetodo € tiempo quedurae estimulo, paratransformarse en unades-
cargaque predominaal comienzo del sonido duranteel suefio lentoy enuna
respuestaexclusivamente on” en e suefio paradgjico.

L os cambiosfuncional esrelacionados con € comportamiento estan presen-
tesen lasneuronas auditivas detodalavia, fueron encontradostambiénen el
coliculoinferior (Morales-Cobaset a. 1995) y enlacortezaauditivaprimaria
(Pefaet a. 1999).
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Todos estos cambios nos permiten sostener que: a) lainformaci on sensorial
auditivacontintaentrando al SNC durantee suefioy b) esprocesada,  menos
por algunas neuronas, deformadiferente dependiendo del estado comporta-
mental del animd.

2.2. Laentradasensorial auditivamodificandolaar quitecturade suefio

Asi como € estado comportamental incide sobre el procesamiento sensorid,
lasentradas sensoriaes, o laprivacion delasmismas, cambialaarquitecturadel
suefio. Esmuy conocido en cronobiologiael rol fundamenta que gercelaluz
como sincronizador delosritmos circadianosdetodo el organismo actuando a
travésdelosnucleos supraguiasméticosdel hipotalamoy laliberacion demela-
tonina. Nosotroshemosestudiado laaccion delaentradaauditivasobred ciclo
vigilia-sueioy actividad-reposo. Hemos encontrado quetanto |os cobayos (Pe-
demonte et al. 1996b) como los hamsteres (Cutreraet al. 2000), privadosde
audicion mediante ladestruccion bilateral deambas cocleas, presentan cambios
enlaarquitecturadd suefio. Sedemostro un aumento del tiempo total de suefio,
aexpensas de unadisminucion delavigilia, con aumento tanto del suefio lento
como del paraddjico, siendo notoriaademas|afragmentacion detodaslaseta
pas, aumentando el nimero de episodiosen 24 hs, en losanimales sordos. El
ritmo de actividad-reposo también mostré cambiosenloshamsteres sordoscon
disminucion delaamplitud del actogramay cambio del angulo defaseconres-
pecto al tiempo de apagado delaluz.

2.3. Procesamiento del sonido adistintosnivelesdel sistema auditivo

2.3.1. El procesamiento periférico del sonido

Esnecesario recordar, paracomprender lafisiologiadelosreceptoresaudi-
tivos, que lacdclea de los mamiferos es una complicada estructura con dos
sistemasfuncionalesdiferentes. el delascéulasciliadasexternasconlasque
reciben snapsisdelasfibrasde sstemaeferente; y lascdulasciliadasinternas
quehacen singpsiscon d 90-95% delasfibrasaferentesquellevaran lainforma
cidnauditivahaciael SNC. Estosdoss stemasreceptoria estendrian funciones
diferentes, lascéulasciliadas externas, con susmovimientoscontractiles, serian
el modulador delarespuestareceptoria aenviarseal SNC desdelascéulas
ciliadasinternas (Pedemonte & Narins, 1999; 2000).

Hemos estudiado laaccion delatemperaturaen lasdescargas delasfibras
del nervio auditivo provenientedelaanfibian papilladelarana(Benedix et al.
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1994). Estasfibras muestran no-linealidades en susdescargascomo e fendme-
no de “ supresion por dostonos’, en donde larespuestaexcitatoriaaun tono
puede ser suprimidapor laestimulacion simultanea con un segundo tono de
determinadafrecuenciaeintensidad. Por tanto, en estasfibras se puededibujar
lacurvadesintoniaparalosumbralesderespuestaalasdigtintasintensidadesy
curvasde supresion laterales. Hemos demostrado que estas curvas cambian con
|os cambios de temperatura, proponiendo que al menos dosfactores contribu-
yenadichoscambios: variacionesen laviscos dad del medio queinduzcan cam-
bios mecéani cosdelamembranatectoriay cambiosenlacinéticadeloscanaes
i6nicosdelasmembranasdelascéulasciliadas. EnlaFigura2 se muestran dos
fibrasdiferentes, unadeélas(aizquierda) presentasu curvades ntoniaencerra-
dapor dosareasde supresion, del lado delasaltasy delasbgasfrecuencias, la
otrafibra (aderecha) sdlo muestrael areade supresion del lado de las altas
frecuencias. Todas estas areas de supresiOn por dostonos cambian con lasva
riacionesdetemperatura. Esimportante destacar que en estosanimaescambios
de 1°C puedan producir cambiosimportantesen lasdescargasdelasfibrasy
por lotanto delainformacion quellegaa SNC.
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Figura2. Cambiosen lasareasdesupresion delascurvasdesintoniadedos
fibrasde nervioauditivodelarana (pipienspipiens) provocadospor cambios
delatemperaturacorporal.

La curva de sintonia excitatoria fue realizada con la temperatura mayor. El
asterisco marcalafrecuenciaeintensidad del tono estimulante. Lafrecuencia
caracteristica(FC) decadafibraseubicaenel “0” y el resto delasfrecuencias
se sefidlan en octavas. Cuando la temperatura aumenta el &rea de supresion
paralasaltasfrecuenciasdisminuyey seelevael umbral. El &reade supresiéon
correspondiente alas bajasfrecuencias (fibradelaizquierda) también cambia
suformaal variar latemperatura, entanto que el umbral se mantieneincambia-
do. (Modificado de Benedix, Pedemonte, Velluti, Narins, 1994).
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Hemosvisto, entonces, dos €jempl os de cambios en los potencial es coclea-
res provocados por distintas causas, en laFig. 1 por laaccién cambiante del
sistemaeferente dependiendo del estado comportamental, y enlaFig. 2, lacon-
secuenciade cambiosfisicosenlacoclea

Hemos estudiado también lamodul acion delaentradasensorial anivel del
receptor bajo laaccién de drogas. La aplicacion de benzodiazepinas, droga
elegidapor su capacidad deinducir a suefioy cambiar losnivel esatencionales,
modificd significativamentetanto e potencial de accion compuesto del nervio
auditivo como lasmicrof onicas cocl eares. Este efecto fue especifico delasben-
zodiazepinas porque fue abolido por un antagoni staespecifico (Ro 15-1788).
Postulamos entonces que estos cambios sedeben a incremento delaaccionde
sinapsis GABAérgicas sobrelas neuronas de origen del haz eferenteolivo co-
clear (Vdluti & Pedemonte, 1986; Pedemonte, 1989).

2.3.2. Procesamiento central de la informacion auditiva

Seexploraron zonasdternativas de control centralessobre el procesamiento
auditivo como lasustanciagris periacueductal que esunaestructuraque posee
acciones sobre otras sensaciones como ladolorosa. Hemos demostrado que
estazonareticular tiene conexiones anatomo-funcionalescon laviaauditivaa
nivel del ndclo coclear (Pedemonteet . 1990; Radmilovichetal. 1991).

Dado quelosreceptores cocleares comienzan aelaborar respuestas con una
atasensbilidad (desplazamientos de suscilias de ~0.3 nm) hemos postulado
quelosruidosinternosquegenerael organismo deben necesariamenteestimular
aestosreceptores. Estahipotesisnosllevo ademostrar que un ato porcentaje
deneuronasdel nlcleo coclear anteroventral (34%) descargan sincronicamente
con €l ruido cardiaco (Velluti et al. 1994). LaFigura3 esun giemplo de estas
neuronas, que en su descarga espontaneamuestraunaconfiguracion ritmicaala
mismafrecuenciaquee eectrocardiograma. Lasdescargasritmicas desapare-
cen cuando se bloqueael pasaje de sangre por compresion delacarétidaho-
molatera a registro. Queesteruido vascular no configure una percepcion con-
ciente dependeria entonces de acciones bl ogueadoras eferentesy no de una
faltade estimulacion supraumbral delosreceptores.

El estudio del procesamiento centra delainformacion auditivanoscondujo
a registro extra- eintracel ular delasneuronasdd coliculoinferior (Pedemonte
eta.1997; Torterolo et a. 1995; 1998), unimportante centro de procesamien-
to porquerecibetodalainformacion aferente que proviene desde ditintos nive-
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Figura3.Registroen vigiliadeuna
PSTH neuronaauditivadel nicleo coclear
anteroventral mostrandounarea-
cién temporal entre sus descar gas
espontaneasy €l electrocardiogra-
o 125ms ma(ECG).

FC: 0.6 kHz En el recuadro superior, € histogra-
mapost-estimulo (PSTH) que mues-
tralarespuesta mantenida a un tono
PSTH puro de 50 ms alafrecuencia carac-
teristica de la neurona (FC). Al me-
dio, el PSTH delasdescargas espon-
taneas neuronales tomando como

s sincronizador laonda“R” del ECG.
Abagjo, €l histogramade autocorrela
HAC (ECG) cion (HAC) del ECG. Seobservaque
las descargas espontaneas de esta
neuronason ritmicasalamismafre-
| l cuenciaqueel ECG. (Modificado de
Velluti, Pefia, Pedemonte, Narins,
1994).
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les (nuicleo coclerar, compleo olivar superior, nicleosdd lemnisco lateral) asi
como €l control eferente que recibe directamente desdelacortezaauditivapri-
maria(Saldanaet al. 1996). Estas neuronastienen unaelevadafrecuenciade
descargaespontaneadurantelavigilia(Figura4A). Presentan diversas configu-
raciones de descargaen respuestaalostonospuros. LaFigura4B muestrados
g emplos, aizquierdaunaneuronaque descargadurantetodo €l estimulo enuna
formabimodal (tipo*“ Dip”, siguiendo laclasificacién deMoraes-Cobaset a.
1995). Loscambiosde potencia de membranaque subyacen aestaconfigura-
ci6n de descargas son unaaternanciade potencia es postsindpticos excitatorios
einhibitorios que secontintan en e tiempo masallade sonido estimulante. A
derecha, unaneuronatipo“On” cuyo potencia demembranamuestraun breve
potencia postsingptico excitatorio seguido de unamarcadainhibicién. Laacti-
vacion del sistemaeferente ssmultdneaal sonido provocacambiosen lasres-
puestas, laFigura4C muestraun gemplo de€ello: unaneuronague respondeen
formasostenidadurante e sonido setransformaenuna“tipo Dip” conlaestimu-
lacion eferente concomitante.
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Coliculo Inferior
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Figura4. Neuronasauditivasde ColiculoInferior decobayo.

A, registro intracelular de una descarga neuronal esponténeaen vigilia. Se
observa el bombardeo sindptico en € potencial de membrana, que numero-
sasveces|legaa umbral descargando potencial es de accién, como se apre-
ciatambién en el histograma de frecuencia. B, histogramas postestimul o de
dos neuronas que responden con diferentes configuraciones, durante todo
€l estimulo sonoro (izquierda) y sélo a comienzo (derecha). Debgjo, €l po-
tencial de membrana obtenido en registro intracelular con las espigasfiltra-
das y promediado (n= 10 barridos). C, histogramas postestimulo de una
neuronaestimul ada con sonido (izquierda) y con sonido maslaestimulacion
eléctrica de la corteza auditiva primaria contralateral (CxA). Los insertos
muestran trazados con registros de respuestas individuales. (Modificado de
Torterolo, Pedemonte, Vel luti, 1995; Pedemonte, Torterolo, Vel luti, 1997; Tor-
terolo, Zurita, Pedemonte, Velluti, 1998).

Cds.: A, 10mV,50ms; B, 10mV; C, inserto, 0,25 mV, 10 ms. Estimulacion
sonora: tonos puros a la frecuencia caracteristica de las neuronas.
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También en sujetos humanos se estudi6 lareorganizacion delacortezacere-
bra auditiva(con latécnicade SPECT) en paci entes sordos postlingual esantes
y despuésderecibir unimplanteintracoclear (Suarez et al. 1999). Losresulta-
dosmostraron unincremento significativo del flujo sanguineo cerebral regiona
enlascortezasauditivasprimariashilatera esasi comoincrementossignificativos
enloslobulosfrontalesfrentea protocolo de estimulacion de oracionesde 30
pal abras por minuto, sin labiolectura. Estas pruebasfueron realizadasen los
pacientes al mes de ser operados comparando | os resultados con sus propios
controles preoperatorios.

2.4.El ritmothetadel hipocampoy € procesamiento deinformacion
Hemos demostrado | as propi edades de membrana, sinapticasy circuitales
delasneuronasdd septum media y septumlatera que subyacen alageneracion
y mantenimiento del ritmo thetadel hipocampo (Pedemonte, 1991; Barrenechea
et a. 1995; Pedemonteet al. 1998). Estosexperimentos seredlizaron enratasy
cobayos en preparaciones agudas, con registrosintracel ularesin vivo, que no
habian sido redlizados previamente. LaFigura5 muestralasdistintas configura:
ciones de descargas neuronal es espontaneasy enrespuestaalaestimulacion de
laformacion reticulada, especificamentee nlcleoreticularispontisoralisque
g erce unamarcadainfluenciaen lamodul acion del ritmo thetadel hipocampo.

2.4.1. Larelacion del ritmo theta del hipocampo con el
procesamiento de la informacion sensorial
2.4.1.1. Neuronas auditivas

Basandonos en losantecedentes expuestos en laintroduccion, comenzamos
ainvestigar laposi ble existenciade unacorrel acion tempora entree ritmo6 del
hipocampo y las descargas de neuronas auditivas queforman parte del procesa-
miento central delasentradas sonoras. A distintosnivelesdelaviaauditiva
(olivasuperior, coliculoinferior, cortezaauditivaprimaria) encontramos neuro-
nas que descargan con unacorrelacion defase (phase-locking) positivacon el
ritmo 6 del hipocampo (Pedemonte et al. 1996a, 2000; Pedemonte, 2000; Ve-
[luti et al. 2000). Estacorrelacion temporal con el ritmo 6 escambiante. Fue
demostrado con un modelo matemético (Fuenteset al. 1981) que esto depende
del predominio delasdistintas entradas sindpticas que recibe laneuronaque
estasiendo registrada. Este model o establece como debe ser €l potencial de
membranade unaneuronaque estarecibiendo dosentradas, unaritmicay otra
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Figura5. Efecto dela estimulacion del nicleo ReticularisPontisOralis
(RPO) en neuronasdel septum medial y lateral.

En el septum medial fueron descritos 3 tipos de descargas neuronales (A, B
y C) que responden diferente ala estimulacion del RPO: A, aumentando la
frecuenciay amplitud del ritmothetaintracelular del potencial de membrana;
B, aumentando la frecuencia de descarga en forma mantenida; C, en este
grupo existen neuronas que se hiperpolarizaron e inhibieron (izquierda) y
otras se despolarizaron aumentando su frecuencia de descarga (derecha).
Las neuronas del septum lateral se comportaron como las del grupo C del
septum medial, excitandose (izquierda) 6 inhibiéndose (derecha). Durantela
despolarizacién del potencial de membrana se observan oscilaciones a la
frecuenciatheta. El electrogramadel hipocampo (registro inferior) muestra
claramente el ritmo theta durante laestimulacion. (Modificado de Pedemon-
te, 1991; Pedemonte, Barrenechea, Nufiez, Gambini, Garcia-Austt, 1998).
Estimulo: tren deimpulsosde 0.5 sde duracién, 200 Hz frecuenciaintratren,
20 mA deintensidad.
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no ritmica. Lainteracciony € predominio de unasobrelaotrapodrian explicar
trestipos de formas de respuesta, que se corresponden con las halladasen | os
registroshiol 6gicos: tipo |, en que cadafase despol arizantedeun ciclo 6 provo-
caladescargade potencialesde accion enlaneuronaal superar el umbral de
disparo, generando unaconfiguracion dedescargasritmicas, a ritmo#; tipol|,
quetendriaunamodul acion dadapor laentradaritmicaquefacilitariaquelas
descargas aconteci eran en unadeterminadafase del ritmo, esto generariades-
cargasno ritmicas pero en relaciéntemporal con unadeterminadafasedd ritmo
y tipo 11, cuando predominalaentradaal eatorial as descargas no tendran ningu-
narelacion tempora con € ritmo (clasificacion paraneuronasdel hipocampo de
Garcia-Sanchez et d. 1978).

Lasneuronasauditivas, quevariaron su correlacion defase con € ritmo del
hipocampo en distintosmomentosdel registro, mostraron estacorrel acion tem-
pora entodoslosestados comportamentales, vigilia, suefio lentoy suefio para-
dgjico. Estacorrel acion se present tanto durante las descargas* espontaness”
como lasprovocadas por un estimulo sonoro. Ene coliculoinferior demostra
mosque durantelavigilialaterceraparte delas descargas heuronal es esponté
neas acontecian con unacorrelacion temporal con e ritmo 6 entanto que, en e
suefio paraddji co, todas mostraban enganche de fase (phase-locking), postu-
landose laexistenciade unarelacion directacon lapotenciadel ritmo (Pede-
monte et al., 1996a). Fue encontrado ademas que laestimul acién con sonido
mejoraba el enganche de fase (phase-locking), hecho que apoyaria nuestra
hip6tesisde que estacorrel acion temporal intervendriaen € procesamiento de
lainformacion.

LaFigura 6 muestralas descargas de una neuronade la corteza auditiva
primariaregistradaextracel ularmente durante los 3 estadios comportamental es.
Estas descargas, durante unaestimul acion sonoraconstante, cambian surela-
ciéntemporal con e ritmo 6 dependiendo de otrasinfluencias, diferentesalas
sensoriales especificas, en este gemplo el cambiolo introdujo € estado com-
portamental: |as descargas presentan rel aciontemporal con e ritmo6 durantee
suefioy estasepierdedurantelavigilia. Sin embargo, también se han encontra-
do cambiosen lacorrel acion de estos eventos como consecuenciade cambios
atencionaes o durante cambiosen lascaracteristicasdel estimulo (Pedemonte,
2000; Velluti et a. 2000).
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Figura6. Neuronadelacortezaauditivaprimariaquecambiasu relacién temporal con €
ritmothetadel hipocampoduranted ciclovigilia-suefio.

El histograma postestimulos sonoros (inserto superior) muestra la respuesta a un tono
puro a su frecuencia caracteristica. Los trazados superiores (ECoG, €l ectrocorticograma;
EMG, electromiograma) muestran |os el ectrogramas caracteristicosdelavigilia(columna
izquierda), suefio lento (columnamedia) y suefio paraddjico (columnaderecha). Lacorrda
cion cruzadaserealizo promediando el eectrogramadel hipocampo tomando como tiempo
cero laocurrenciade unaespiga. Durante lavigiliano muestrarelacion temporal entrelas
descargas neuronalesy el ritmo theta. Lamismaneurona, durante el suefio lentoy el suefio
paraddjico descarga con unacorrel acion de fase (phase-locking) con el ritmo theta. Enlos
espectros de potencia se observan las frecuencias componentes del rango theta (barras
negras), su potencia cambia en las distintas etapas de suefio. El bargjado a azar de los
interval os interespigas muestra la desaparicién de la correlacion de fase. (Modificado de
Pedemonte, Pérez-Perera, Pefia, Velluti, 2000).

Cds.: ECoG, 0.5mV; EMG, 0.1 mV; Hipocampo, 0.5mV; Unidad, 0.1 mV; tiempo, 1s.
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2.4.1.2. Neuronas visuales

El procesamiento delainformacionvisua fueestudiado anivel delasneuro-
nasdel niicleo geniculado lateral del talamo (Gambini et al. 1999; 2001; Vel luti
et a. 2000). Losresultadosfueron similaresaloshallazgosen @ sistemaauditi-
vO: unagran poblacion deneuronasdel geniculado lateral presentaronrelacion
temporal en susdescargascon € ritmo 6 del hipocampo (phase-locking). Esta
rel acién apareci 6 en todos | os estados de comportamiento. Al igual queen e
sstemaauditivo, larel acion defase delas descargas de estas neuronasvisuales
semanifestd tanto en laactividad espontaneacomo en laprovocada, e.g., por
unflashdeluz.

LaFigura7 muestralas descargas de unamismaneuronavisua durantela
vigiliay € suefio paradgjico. En este caso particular, no obstanteel ritmo 6 del
hipocampo es mas puro y més potente durantelavigilia (ver trazado crudo,
autocorrel aciony espectro de potenciadel éectrogramadel hipocampo) laco-
rrelacion temporal entrelasdescargasunitariasy € ritmo 6 mejoraen e suefio
paraddjico. Estos resultados apoyan nuestra hipétesis de que son muchoslos
factoresqueinteractiian en laconfiguracion temporal delasdescargasdeuna
neurona, aunque estaforme parte de unared especializadaen un procesamiento
sensorid particular.

Esmuy interesante el hecho de que estarelaciontemporal conée ritmo 6 del
hipocampo se mantengaen presenciadel estimulo sensoria especifico parala
neurona, esdecir, que unaneuronaauditivarespondiendo aun sonido sigapre-
sentando dicharelaciéntemporal, a igual que unaneuronavisua mientrasres-
pondealaluz. Esto sugiere quelasneuronas utilizan lamodulacién ritmicapara
sus procesamientos especificos. El ritmo 6 podriarepresentar el mediador fun-
cional entrelos mecanismosatencionales, |os procesamientos sensoriales, lavi-
giliay d suefio.

2.4.2.Elritmothetay el control vegetativo delafrecuencia
cardiacaduranted ciclovigilia-suefio
Lahomeostasisdel sistemacardiovascular esd resultado final demultiples
variablescontroladaspor laactividad autondmica Esfundamenta tener en cuenta
qued control vegetativo esdiferente enlosdistintos estados comportamental es.
Durantelavigiliay €l suefio lento el control autondémico sellevaacaboenun
sistemade*“buclecerrado” (closed |oop) en dondelos mecanismosderetroali-
mentaci 6n actUan eficientemente para producir un adecuado control homeosté
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Figura7. Neuronavisual del nicleo geniculadolater al durantedosestados
compor tamentalesdifer entes, muestr a corr elacion defase (phase-locking)
con € ritmothetade hipocampo.

Arriba, trazados crudos de unidad, hipocampo, electromiograma (EMG) y el
estimulo luminoso (flashes, 6/s). Lacorrelacion cruzadamuestragque durante
€l suefio paraddjico la correlacion de fase entre laneuronay € ritmo theta
mejora, enrelacion conlavigiliaprevia. A, autocorrelacion del electrograma
del hipocampo; B, espectro de potencia del hipocampo (rango de frecuen-
ciasthetaen barrasnegras). (Modificado de Vel luti, Pefia, Pedemonte, 2000).
Cas.: EMG, 0.1 mV; Hipocampo 1 mV; Unidad, 50 mV.

tico. Sinembargo, durante  suefio paraddjico exigtiriaun estado no-homeosta-
tico caracterizado por unagran variabilidad einestabilidad tanto sométicacomo
vegetativa (Parmeggiani, 1980). Hemos demostrado (Pedemonte et al. 1999a)
envariasespecies (hamsters, cobayosy ratas) que durante e suefio paradojico
el electrocardiogramapresentaunacorrelaciontempora cone ritmo 6 del hipo-
campo. A parentemente seria—en este estadio comportamental— un dador de
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Figura 8. Correlacion temporal entreel ritmo theta del hipocampoy €l
eectrocardiograma (ECG) duranted suefio paraddjicodeun hamster, re-
gistrado en unapreparacion cronica.

Arriba, el registro crudo del hipocampoy el ECG. Entre flechas se observa
gue el periodo de arritmia cardiaca coincide tempora mente con una deses-
tructuracion del ritmo thetadel hipocampo. Abajo, los promedios (Correla
ciones Cruzadas) de 15 barridos crudos del hipocampo y del ECG tomando
como “0” sincronizador el momento en que acontece unaonda“R”. A la
izquierda, procesamiento realizado durante periodosritmicos. A laderecha,
e “0” corresponde alasondas“R” que preceden ainterval os arritmicos. Se
observaque, ho obstante ambas frecuencias son diferentes (theta 7/sy ECG
5.1/s) laonda“R" siempre ocurre en unafase determinadadel ritmo (phase-
locking). Este phase-locking desaparece en | os periodos arritmicos. (M odi-
ficado de Pedemonte, Rodriguez, Vel luti, 1999).

Cals.: Hipocampo, 100 mV; ECG, 13 mV; Correl aciones Cruzadas, Hipocampo,
25mV; ECG,10mV.

ritmicidad a sistemadado que enlosmomentosen losque esteritmo hipocam-
pico sedesorgani zaaparecen lasarritmiasen € electrocardiograma (Figura8).
El mecanismo que subyace alaaparicién de esta correlacién temporal esla
influenciadd ritmo 6 del hipocampo sobrelas neuronas s mpéticas que contro-
lan lafrecuenciacardiacaubicadasen € tronco encefdlico. Estas neuronasfue-
ron registradas durante d suefio paraddjico mostrando también unacorrelacion
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defasecone ritmo 6 del hipocampo (Pedemonteet a. 1999b). Hemos encon-
trado que en cortos periodosdevigiliay de suefio lento también puede obser-
varsed enganchedefaseentred eectrocardiogramay € ritmo 6 del hipocam-
po (datos no publicados). Frente a estos resultados postulamos que cuando €
control del hipotalamo —como regulador endocrino-vegetativo—y laretroali-
mentaci on periféricaestan disminuidos (como acontece durante € suefio para-
dgjico), d ritmo 6 del hipocampo adquiereimportanciacomo un dador deritmi-
cidad en d sistema, que asegurelaritmicidad cardiaca.

3. Conclusiones

Basandonos en | osresultados expuestos podemos concluir quelas neuronas
sensoridesreciben a menostrespoderosasinfluenciasdiferentes. (a) laentrada
sensorial aferente especifica, (b) lainformacion del estado actual del cerebro
acercadel comportamiento, S esun cerebrovigil o uncerebrodormidoy (c) €
ritmo 6 del hipocampo. Estostresfactores queinciden en lafisiologiadela
neurona, ademasinteractlian entres cambiando continuamente el contexto en
donde se esta llevando a cabo el procesamiento sensorial. El ritmo 6 como
organizador temporal, debe ser entendido como un modulador ultradiano quea
suvez esmodificado por € ritmo circadiano vigilia-suefio y lasentradas senso-
riales, entre otras variadas posibilidades. Otra caracteristica destacable es
laaparente universalidad de laaccion ritmicadel hipocampo modulando la
actividad neuronal en sistemasfuncionalesmuy diversosy distantes dentro del
cerebro.
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