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Resumen

Introducción: la acetilcolina es un neurotransmisor esencial en el 
sistema nervioso central, ya que tiene un efecto sobre el sueño, 
la memoria y aprendizaje. La Microdiálisis intracerebral es una 
técnica quirúrgica in vivo que se usa para medir la concentración 
de sustancias en el espacio extracelular.
Material y métodos: las ratas fueron implantadas 
estereotáxicamente con una cánula de microdiálisis dirigida al 
área preóptica medial hipotalámica y con electrodos bipolares para 
obtener registros de sueño simultáneamente con las muestras de 
microdiálisis durante 24 horas expuestas al aire limpio seguido por 
24 horas de exposición a ozono. Las fracciones de microdiálisis 
fueron inyectadas al sistema de cromatografía.
Resultados: los resultados mostraron que el sueño paradójico y 
la vigilia disminuyó 54.2% y 27.9% respectivamente, mientras que 
el sueño de ondas lentas aumentó 35.1% durante la exposición al 
ozono y disminución concomitante de acetilcolina extracelular de 
56.2% fue observada durante la fase de luz y oscuridad.
Conclusión: el método quirúrgico empleado usando la 
microdiálisis intracerebral y la electroencefalografía permiten 
la cuantificación de acetilcolina extracelular y simultáneamente 
con los patrones relacionados con el sueño. Proponemos que la 
disminución en el sueño paradójico es la expresión conductual de 
la alteración de la modulación colinérgica, y que los efectos post 
exposición observados en el área preóptica medial hipotalámica 
pueden ser explicados en base a la participación del hipotálamo 
en el ciclo sueño-vigilia.

Palabras clave: acetilcolina, microdiálisis, cromatografía líquida 
de alta resolución, electroencefalografía.

Abstract

Introduction: Acetylcholine is an essential neurotransmitter in the 
central nervous system as it has an effect on sleep, memory and 
learning. Intracerebral microdialysis is an in vivo surgical technique 
that is used to measure the concentration of substances in the 
extracellular space. 
Methods: The rats were stereotaxically implanted with 
microdialysis cannulae guided to the hypothalamic medial preoptic 
area and bipolar stainless steel electrodes to obtain sleep records 
simultaneously with microdialysis samplings during 24 hours 
exposed to clean air followed by 24 hours of exposure to ozone. 
Microdialysis fractions were injected into chromatograph system.
Results: Results showed that paradoxical sleep and wakefulness 
decreased by 54.2% and 27.9%, respectively, while slow wave 
sleep increased by 35.1% during the ozone exposure phase and a 
concomitant decrease of extracellular acetylcholine of 56.2% was 
observed during the light–dark phase.
Conclusion: That surgical method employed using 
electroencephalography and intracerebral microdialysis allows 
the quantification of extracellular acetylcholine and simultaneously 
with patterns related to sleep. We propose that the decrease in 
paradoxical sleep is the behavioral expression of disruptions of 
cholinergic modulation and, that post-exposure effects observed 
in the hypothalamic medial preoptic area can be explained on the 
basis of the hypothalamic role in the sleep–wake cycle.

Key words: Acetylcholine, microdialysis, high-performance liquid 
chromatography, electroencephalography.
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Introducción

La medicina del sueño requiere del conocimiento de la neu-
robiología para establecer estrategias durante el tratamiento 

-

paradójico.
-
-

sueño paradójico.  
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La determinación de los niveles basales de acetilcolina 
-

ciones de rutina por lo general requieren la administración 
-

mina.
-

tro de los cuales se encuentran actualmente la microdiálisis 
-

neurotransmisores a nivel intracerebral.
-
-

las estructuras encargadas del mantenimiento del sueño pa-
-

en donde el tallo cerebral contiene dos poblaciones de neu-

-
-
 

-

sueño paradógico.
El área preóptica medial del hipotálamo juega un papel 

-
-

ratura cortical.12 Estas estructuras son innervadas por gran 
-

cas14

-

los ritmos circádicos.

-

 carba-
2 2

20 dentro del área 
preóptica medial del hipotálamo inducen tanto el sueño de 

21

-
2 de los 

relacionadas con la inducción del sueño (en el sueño de 
-

-
na.22

La importancia de estudiar el área preóptica medial del 
hipotálamo se basa en la relación que mantiene con los nú-

como el ciclo sueño-vigilia.
-

dores circádicos;
 lesión 

-
trica del núcleos supraquiasmáticos.

-

observadas en el sueño paradógico de los animales expues-

niveles cerebrales de acetilcolina.
-

in vivo de la actividad del 

-

así como de la concentración de acetilcolina extracelular de 

-

Material y métodos

-

comprobó gradualmente el grado de sensibilidad al com-
-

-
-

-

-
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el cráneo de acuerdo a coordenadas preestablecidas para 

-

cada animal se le implantó una cánula guía de microdiálisis 

implantadas con un electrodo bipolar de acero inoxidable 
-

-

-

-

un periodo de habituación a las condiciones arriba descri-

Figura 1. Implantación de los electrodos mediante cirugía estereo-
táxica

con la guía implantada) que tiene una punta de membrana 

con 10 M de bromuro de neostigmina como inhibidor de la 

 El muestreo de acetil-

-
-

l Las muestras de los 

-

-

-
-

-

-
-

mas de las muestras se interpolaron con cromatogramas 
de cinco muestras estándar con concentraciones conocidas 

-

-
nula.

-
-
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Resultados

En un corte cerebral coronal observado con un microscopio 
óptico se muestra que la punta de la cánula guía de micro-
diálisis se encuentra en la parte superior del área preóptica 

-
-
 

-

-
 en com-

-
-

lentas durante las 24 horas de exposición a O

Figura 2. Sistema in vivo utilizado para el registro simultáneo de los 

Figura 3. Fotomicrografía de un corte coronal que muestra la locali-
zación histológica de la cánula de microdiálisis en el área preóptica 
medial, en las coordenadas: AP-8.6, L-0.7 y D.V 2.0. 
MPO: área preóptica medial; ac: comisura anterior; OX: quiasma óp-
tico; 3V: tercer ventrículo.

Figura 4. Efecto de la exposición al ozono (O3 a 0.5 ppm) sobre la 
concentración de la acetilcolina (ACh) dializados en el área preóptica 
medial de hipotálamo (MPO) (n = 10). 
Cada barra indica media ± S.E.M. Se utilizó la prueba “t” de Student, 

p < 0.05) en compara-
ción con el grupo control.

como una variabilidad biológica normal del experimento 
de microdiálisis in vivo.  La liberación de acetilcolina es 

-
 

-

se mantuvo disminuido durante las 24 horas de exposición 
a O
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Figura 5. Se muestra cada parámetro del sueño en ratas expuestas 
a Ozono (0.5 ppm), en comparación al grupo control (n = 10). 
Las barras muestran la media ± S.E.M. SP: sueño paradójico; SOL: 
sueño de ondas lentas; VIG: vigilia. Los resultados se compararon 

-
p < 0.05.    

-

al O

Discusión

El área preóptica medial del hipotálamo juega un papel im-
portante en el control del sueño-vigilia.12 Esta estructura 

El 

nervioso central de los seres humanos -

ser consecuencia de las alteraciones del sueño como se ha 
reportado en animales expuestos al O . -
dos demuestran que la exposición a O  produce alteración 

un incremento en el sueño de ondas lentas. El electroence-

de acetilcolina en la región preóptica del hipotálamo. El O  

relacionan estos cambios con los trastornos concomitantes 
-

-

cerebral in vivo
que abre la posibilidad de muestrear sustancias del espacio 
extracelular de cualquier tejido del cerebro sin removerlo. 

lavado constante del tejido.
-

-

en el espacio cerebral extracelular. -

tiene un alto grado de versatilidad no encontrado en otros 

simultáneamente mientras el experimento está en proceso. 
Las condiciones experimentales más usadas en microdiáli-

de concentración. La recuperación es menor en condiciones 
in vitro que in vivo, in vivo el tejido presenta cierta 
resistencia al soluto.

En nuestros resultados histológicos observamos que 
durante la liberación de acetilcolina in vivo -
tación intracerebral de la cánula induce cambios en los 

-

 
Esta clase de daño es inevitable cuando se lleva a cabo un 

-

encontramos altas concentraciones de monoaminas en el 
-

tación de la cánula. 
Los resultados del presente estudio sugieren que la dis-

-
rrelación con la reducción en los niveles de acetilcolina del 
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área preóptica del hipotálamo. Con base en lo anterior ob-

 causando altera-

las alteraciones en la regulación del sueño de ondas lentas. 
-
-

tancias como el O
neuroquímicas.

Conclusiones

-
ciente para los estudios neuroquímicos exploratorios que 

niveles de acetilcolina en cerebro por medio de los dia-
-

rrelacionaron con los patrones de sueño en un modelo de 
alteración del sistema nervisoso central por medio de la 
exposición al O . 

Referencias

Cuadro I. Concentración de acetilcolina y parámetros del sueño (media ± SEM), 
registro de 24 horas control y 24 horas con exposición al Ozono (O3) (n = 10).

Control 0.5 ppm de O3

Luz Oscuridad Luz Oscuridad

ACh (pmol)   27.46 ± 4.4   20.09 ± 0.98a     9.81 ± 0.74a b   10.44 ± 1.04ab

VIG (min)     46.46 ± 2.45   24.02 ± 1.52a    15.70 ± 0.72 a b    12.00 ± 1.72abc

SOL (min)     391.00 ± 16.37   234.58 ± 14.35a  401.50 ± 10.87b  403.30 ± 18.11b

SP (min)     283.14 ± 16.07   464.70 ± 15.70a  302.80 ± 11.87b  304.60 ± 16.64b

ACh: acetilcolina; O3: ozono; VIG: vigilia; SOL: sueño de ondas lentas; SP: sueño paradójico. Para el análisis 
estadístico se aplicó la prueba de Friedman y se utilizó un nivel de probabilidad menor de 0.05. 
a Estadísticamente diferente con respecto a los datos de control de la luz.
b Estadísticamente diferente con respecto a los datos de control de la oscuridad.
c Estadísticamente diferente con respecto a los datos de la luz O3 0.5 ppm.
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