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1.- INTRODUCCIO

Estam tan habituats a la simetria que aquesta s'ha convertit en un canon pel qual
en no poques ocasions es mesura la bellesa d'edificis, quadres, escultures i fins i tot
teories cientifiques. De fet, Einstein va formular la seva teoria de la relativitat basant-
se en una assumpcio radical de les conseqiieéncies de la simetria sobre I'espai i el
temps. La fisica de particules esta plena de simetries que dicten les forces
fonamentals, les lleis de conservacio i inclis la mateixa naturalesa de les particules.

No trobarem dos flocs de neu iguals, pero tots els que observem tindran en
comu la seva simetria hexagonal. Des de les particules elementals fins a la ment que
dissenya una catedral passant per una gota d’aigua, un cristall de quars o una fulla
d'una planta, la simetria pareix un continu universal. | no obstant aixo, la bellesa d'un
edifici de Gaudi radica precisament en l'absencia de simetria, en el detall. El cos
huma té una simetria bilateral aparent. Pero si agafem una fotografia d'una persona i
amb l'ajut de l'ordinador formem la cara de la persona amb la meitat dreta o
I'esquerra, mitjancant un efecte mirall...

No és la perfecta simetria el que ens atreu d'una cara!

1.1.- Recull historic
Des de temps immemorial els homes s’han interessat per la neurociéncia i aixi

trobem que a la mitologia grega apareix la primera referencia a una intervencio de
neurocirurgia: el Déu de I'Olimp, Zeus, en sentir intenses cefalees, ordena al seu fill
Hefest que li obri el cap per tal dalliberar-se dels intensos renous i dolors
insuportables que patia. En aguesta emergéncia, es diu que del cap obert de Zeus
va sortir a la llum Atenea.

Al llarg de les investigacions realitzades sobre I'evolucié de les espécies s'ha
vist que una de les parts que ha sofert una gran transformacié ha estat el cervell i
cada hemisferi ha conservat les seves particularitats [Levy, 1976].

Com que les grans circumvolucions del cervell solen deixar una empremta en
el crani, és possible estudiar el registre fossil cercant asimetries. Aixi a partir dels
treballs de Majorie Le May [1976], se sap que les asimetries cerebrals varen océrrer
en l'evolucid de l'espécie humana, ja que es varen trobar marques d’aguestes
asimetries no sols en neandertals siné també en el Sinanthropus pekinensis o I’home
de Pequin, amb una antiguitat datada entre 300 i 500 mil anys. Després de l'estudi

dels australopitecs, aixi com de les restes de les seves victimes, es va arribar a la
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conclusié que aquests hominids les cacaven amb uns utensilis de pedra, tallats per
ells mateixos, colpejant-los el crani fins que les mataven [Levy, 1976]. Després d'un
minucids examen de les restes cranials de les victimes, es va comprovar que no tan
sols havien estat colpejades en el cap intencionadament, siné que aquests cops es
varen realitzar amb la ma dreta.

Gundara i Zivanovic [1968] varen estudiar cranis d’australopitecs i varen
comprovar que tenien una regio parietooccipital més gran en I'HE; aquesta asimetria
també es va veure en el Pithecantropus erectus, en 'home de Neandertal i en el de
Cromanyo.

En la Grecia classica, Hipocrates deia que el cervell és I'organ de la ment, i fa
la primera mencio registrada de I'existencia de localitzacions especifiques del cervell
i afirma que la lesié d’'un dels hemisferis podria produir paralisi en el costat oposat
del cos.

També a les cultures precolombines, des de molt antic, I'estudi de les
asimetries hemisfériques ha estat una fascinacio i aixi trobem que realitzaven
cirurgia del cervell, de la qual s’han trobat implants i incisions en restes d'ossos de la
volta del crani. Desconeixem si aquesta cirurgia era encertada per al pacient; el que
si que s’ha comprovat és la supervivéncia d'alguns d’aquests pacients per la
superposicio de teixit ossi de nova creacio.

El 1710 Petit, un cirurgia frances, va descobrir en detall el creuament de les
piramides bulbars. Indirectament establia la primera relacié anatomofisiologica entre
els hemisferis cerebrals i la contralateralitat motora.

Després del descobriment de la Venus de Milo el 1820, varen comencar els
estudis de la simetria en biologia i medicina. La descripcio del cos asimeétric de la
Venus va ser el punt de partida per I'inici d’aquest camp d’estudi [Moller, 1997].

Marc Dax [1836], metge rural de Sommiers, va realitzar la primera
aproximacio al control que I'HE exerceix sobre la parla, després d’observar en més
de quaranta pacients que es produia amnesia verbal, “oubli des signes de la
pensée”, a consequéncia d’'una lesioé en la meitat esquerra del cervell, sense trobar
ni un sol cas produit per danys exclusivament en I'HD. En 1836 Marc Dax, va llegir
un breu comunicat, en una reunié de la societat meédica de Montpeller, la seva
primera i Unica presentacio cientifica. En el seu escrit feia un resum de les seves
observacions i presentava les seves conclusions: cada meitat del cervell controla

diferents funcions i la parla és controlada pel costat esquerre. Dax va morir a I'any
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seguent, el seu treball no va despertar molt d’interes, perd havia anticipat la
investigacié de les asimetries cerebrals.

Bouillard, va observar pacients amb trastorns del llenguatge, i va ratificar que
la parla es trobava en els lobuls frontals.

En 1861 en un congrés de la societat antropologica de Paris, Ernest Auburtin
va repetir una frase de Bouillard, referida al fet que el centre que controla la parla es
troba en els lobuls frontals. Aquesta observacio va impressionar Pierre Paul Broca,
que estava present en la conferéncia i la va relacionar amb el cas d’un ancia que
dies abans havia ingressat en el seu hospital. El pacient, que tenia una hemiplegia i
afasia, va morir al poc temps i se li va practicar I'autopsia. El malalt que tenia Broca
es deia Monsieur “Tan Tan”: podia comprendre el llenguatge, pero tan sols podia
replicar “tan tan”, algunes paraules aillades, cantar una melodia, perd no podia
utilitzar oracions completes, ni expressar idees amb I'escriptura. Quan va morir el
pacient, Broca mostra el seu cervell, portador d’'una lesié en el ter¢ posterior de la
circumvolucié frontal inferior de I'HE, a la Société Antropologique [1861]. Aquest
descobriment el porta a enunciar el 1864, un dels principis més famosos de la funcio
cerebral: “Nous parlons avec I'hémisphere gauche, c’est une habitude que nous
prenons des notre premiére enfance” [Broca, 1864]. Per primera vegada s’estava
ubicant una funcié mental complexa, el llenguatge, en una zona precisa del cervell.
Amb aix0 es va obrir un periode en el qual els conceptes de lateralitzacio
hemisferica pel llenguatge i la dominancia manual es varen solidificar. Broca podria
ser acreditat, amb tota propietat, com la primera persona que crida I'atencié de la
comunitat cientifica sobre la correspondencia entre la asimetria del cervell huma en
relaci6 amb el llenguatge, com un fet global. Al poc temps Broca informa la Société
Anthropologique que havia observat una lesié similar en l'autopsia d’'un segon
pacient. L’informe fou rebut amb gran entusiasme i va desfermar enfervorits debats i
controversies.

La regla de Broca que I'hemisferi que controla la parla es troba en el costat
oposat a la ma preferent va tenir una gran importancia fins ben entrat el segle XX.

Posteriorment al treball de Broca, Gustav Dax, metge i fill de Marc Dax, va
escriure una carta a la premsa medica reivindicant el primer treball del seu pare.

El 1864 John Hughlings Jackson, va escriure: “fins fa poc temps quasi ningu
no dubtava que el cervell tenia doble funcid. Aixi com fisicament és bilateral, pero

ara que es té la certesa, a partir de les investigacions de Dax, Broca i altres, que el
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dany en una meitat lateral pot deixar a un home completament mut, 'enfocament
anterior ha quedat del tot invalidat” [Jackson 1958].

Cap al 1865, el metge Jean Baptiste Bouillaud, en la seva discussié publicada
en el Bulletin de I'’Académie Impériale de Médicine, deia que no existien dubtes
sobre I'associacio entre el llenguatge, I'HE i la preferéncia destra.

El 1868, John Hughlings Jackson va proposar la idea d’'un hemisferi “lider”,
una nocié que pot ser vista com a precursora de la dominancia cerebral. “Els dos
cervells no poden ser mers duplicats”; va escriure: “Si el dany a un sol d’ells pot fer
gue una persona quedi completament muda, per a aquest procés, la parla, que no
en té cap de superior, amb seguretat hi ha d’haver un hemisferi cerebral que el
dirigeixi”.

Anant més enlla, Jackson conclou: “En la major part de les persones el costat
esquerre del cervell és el que dirigeix, és el costat de la voluntat, i el dret és el costat
automatic”.

Kart Wernicke [1874] va publicar la seva tesi doctoral “Der aphasiche
Symptomenkomplex”, en la qual va demostrar que el dany en la regioé posterior del
lobul temporal donava per resultat un déficit en la comprensid. Pensava que aquesta
area cerebral era responsable de les imatges auditives en comparacié amb l'area de
Broca preprogramada per a les imatges motores, ambdues connectades mitjancant
una comissura neural. El 1876, va proposar que sols les funcions mentals basiques
referides a les activitats perceptives i motores senzilles es troben localitzades en
arees particulars del cortex, mentre que les funcions intel-lectuals complexes soén el
resultat d’'interconnexions entre diverses zones funcionals. Aixi, es va situar en un
context connexionista: el principi de funcié localitzada, que considera que els
diferents components d’'una conducta determinada son processats en diferents
regions de I'encéfal; i va demostrar que els danys produits en la part posterior del
lobul temporal de I'HE podien ocasionar dificultats en la comprensié del llenguatge
parlat, i que la incapacitat no estava relacionada amb els musculs productors del
llenguatge. Aix0 va permetre confirmar la diferenciacié funcional dels dos hemisferis
cerebrals, i el va fer pensar que I'HE a part de ser diferent era també superior al dret
pel fet d’estar associat a la capacitat de parlar. Aixi va sortir la teoria de la
dominancia cerebral, que pareixia estar reforcada pel fet que la majoria de persones
tenen la ma dreta dominant sobre I'esquerra, la qual cosa va donar lloc a pensar que

I'HD no tenia cap paper important en el pensament.
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El 1892, Jules Dejerine va afirmar que els problemes en la lectura i 'escriptura
provenien de lesions del Iobul parietal esquerre i de I'escorca parietooccipital.

B. Bramwell, en el primer volum de la revista Lancet [1899], va publicar un
article en el qual no tan sols s’introduia el quadre d’afasia creuada, resultant d’'una
lesié de I'HD en el dreta i de I'HE en I'esquerra, sind que va informar de la possible
influéncia de I'esquerrania familiar en la lateralitzacié cerebral del llenguatge.

Hugo Liepman, el 1900, va fer un treball sobre I'apraxia i va contribuir a
aportar més proves que anaven en la linia que I'HE posseia funcions no compartides
amb I'HD, i va concloure que I'HE controla els moviments conscients aixi com el
llenguatge, pero que les arees especifigues de I'HE involucrades en cada cas son
diferents.

E. Steir, el 1911, va publicar uns estudis genealogics i va estimar que el 4,6%
de la poblaci6 era esquerrana.

E. C. Chester, el 1936, va suggerir per primera vegada que les persones
esquerranes no tenien un hemisferi dominant en el mateix grau que les persones
dretanes.

Després de la Segona Guerra Mundial, es va determinar, en soldats amb
lesions cerebrals de I'HD, que es produien dificultats en certes funcions; aquests
pacients conservaven la capacitat verbal, per0 experimentaven una extrema
distorsié espacial; molts tenien gran dificultat en trobar els lavabos o la sala d’estar.
Els costava vestir-se sols, es posaven la roba del revés, o posaven una extremitat on
no corresponia. També tenien grans problemes amb els dibuixos, amb
desorganitzacio i distorsié de relacions entre diferents elements. Els estudis varen
demostrar que I'HD era superior a I'esquerre en la discriminacié de colors i formes;
aixo passava no tan sols en el camp visual siné també amb els altres sentits.

Wada, Clarke i Hamm [1975] i Geschwind [1972], aporten una dada
suggerent, que parla a favor d’un cerebrum logicus huma i descobreixen que el 80%
de I'HE presenta una forta asimetria amb un engruiximent a la zona de la paraula
que no existeix a l'altre costat. Aquesta asimetria no s’ha trobat en primats no
humans; el que correspon a la seva deficiencia linguistica. La dita hipertrofia d’una
part de la circumvolucié temporal esquerra, desenvolupada fins i tot en fetus de cinc
mesos, explica la seva utilitzacio i predomini posterior.

Mike Gazzaniga [1965] va causar sensaci0 amb la tesi sobre les

consequencies de la cirurgia d’escissié cerebral en humans. Aquests treballs els va
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realitzar amb Roger Sperry [Sperry, Gazzaniga i Bogen 1969], en un intent de
controlar I'epilepsia greu. Per aconseguir-ho varen tallar les connexions nervioses
entre els dos hemisferis cerebrals. Aquesta cirurgia d’escissié cerebral pareixia
revelar una dicotomia psicologica fonamental entre pensar i sentir, entre cognicio i
emocio, ja que I'HD és incapag¢ de compartir amb I'HE els seus pensaments sobre la
naturalesa de I'estimul, pero podria transmetre el significat emocional de I'estimul.
Levy [1977] va assenyalar que la asimetria funcional és el resultat biologic del
procés d'adaptacid6 de lindividu en el transcurs de l'evolucio filogenetica. La
lateralitzaci6 de les funcions va permetre a I'espécie humana el desenvolupament de
formes particulars d'habilitats, de destreses manuals i de modes de pensament,

augmentant la seva adaptacio.
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2.- BASES BIOLOGIQUES DE LES ASIMETRIES

El mot “simetria” prové del grec sumetria, que significa “proporcio justa o
mesura”. Es parla de asimetria quan es fa referéncia a una diferéncia en massa o
volum de les estructures pariones. El terme “lateralitat”, en canvi, es refereix a les
propietats funcionals de les estructures parions i descriu una especialitzacié de
funcid en els circuits neuronals paral-lels. Alguns autors anomenen la lateralitat com
“asimetria funcional”.

En la seva accepciéo moderna, la simetria reflecteix la invariancia d’'un objecte
gue es mou als dos costats d’'un pla o al voltant d’'un centre o un eix. En animals i
plantes, la majoria dels caracters sén simetrics del tipus dret- esquerre.

Entre els tipus de asimetria trobem:

La asimetria direccional , en qué un caracter és major cap a un dels dos
costats. En son exemples el fet que el testicle dret dels mamifers és de major
grandaria que lI'esquerre, la lateralitzacio del cant dels canaris (hipoglos esquerre), la
lateralitzacié de la ma, I'area del llenguatge en I'HE i I'area de reconeixement facial
en 'HD en humans.

La antisimetria es produeix en una poblacié en la qual els seus individus s6n
asimetrics pero el 50% ho sén cap a un costat i I'altre 50% cap al costat contrari. En
son exemples: una de les pinces, queles, del cranc violinista, Uca crenulata, que pot
tenir un gran desenvolupament fins a arribar al 50% del seu pes; i també la

preferencia de I'extremitat anterior en rosegadors.

2.1.- Asimetries cerebrals
Moltes persones creatives pareixen tenir una consciencia intuitiva en la

distincié dels dos hemisferis cerebrals; entre elles Rudyard Kipling, que va escriure
el seguent poema anomenat “The Two-Sided Man”:

Much | owe to the Land that grew--

More to the Life that fed--

But most to Allah Who gave me two

Separate sides to my head.

Much | reflect on the Good and the True

In the Faiths beneath the sun,

But most upon Allah Who gave me two

Sides to my head, not one.
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Wesley's following, Calvin's flock,
White or yellow or bronze,

Shaman, Ju-ju or Angekok,

Minister, Mukamuk, Bonze--

Here is a health, my brothers, to you,
However your prayers are said,

And praised be Allah Who gave me two
Separate sides to my head!

| would go without shirt or shoe,
Friend, tobacco or bread,

Sooner than lose for a minute the two
Separates sides of my head!

En principi es podria dir que tots els vertebrats s6n animals de simetria
bilateral, la qual cosa significa que existeix un planol sagital mig imaginari que
divideix el cos en dues meitats: dreta i esquerra; amb duplicitat d’estructures
(ronyons, ulls, pulmons, hemisferis cerebrals, etc.). La radé d’aquesta duplicitat és
que, a priori, ni en I'espai ni en el temps no existeix cap diferencia entre la dreta i
'esquerra i que qualsevol succés té la mateixa probabilitat de presentar-se per un
costat o per l'altre. A pesar de tot, existeixen diferéncies entre els dos costats en
animals amb suposada simetria bilateral.

Aquestes asimetries es fan més evidents si s'analitza el sistema nerviés, SN.
No hi ha més que observar les capacitats d’'ambdues mans en I'espécie humana per
adonar-nos que poques persones son ambidextres, la majoria tenen una ma
dominant (asimetria funcional). Les diferencies entre les capacitats d’'ambdues mans
no son sind un reflex de asimetries basiques en les funcions dels dos hemisferis
cerebrals. De fet, I'estudi de les asimetries cerebrals i I'assignacié de funcions
interhemisferiques és un tema candent, linteres del qual ha augmentat
espectacularment els darrers anys.

Durant molt de temps es va considerar que la lateratizacié cerebral era una
caracteristica exclusiva de I'espécie humana i aixi es va assumir que els cervells no
humans eren bilateraiment simétrics. No obstant aix0, en els darrers 30 anys, els diferents
descobriments han demostrat que el cervell animal també esta lateralitzat. Aixi
doncs, tot i que els animals vertebrats pertanyen a la classe dels bilaterals, a la

practica mai no es troba una simetria total i es descobreixen constantment asimetries
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estructurals, neuroquimiques i funcionals, més o menys aparents. Els indicis d’'una
lateralitzacié funcional del cervell actualment s6n molts i documentats entre els
mamifers i les aus principalment, pero també s’han trobat asimetries funcionals i
estructurals en els poiquiloterms: els peixos, els réptils i els amfibis [Bisazza, Rogers
I Vallortigara, 1998; Malashichev, 2002]. La asimetria apareix en la majoria dels
vertebrats, moltes vegades en resposta a demandes ecologiques especifiques.

Una simple bruixola assenyala el nord i aquesta dominancia permet la
determinacié del sud. De manera semblant, és possible que una dominancia
d’'orientacid persistent funcioni com a referencia propioceptiva. Variacions de la
retroalimentacié propioceptiva del costat dominant permeten que I'animal diferencii
entre la dreta i I'esquerra. Una dominancia debil no permetria la diferenciacio eficient
dreta-esquerra. Una dominancia massa forta, tot i que permetria la diferenciacio
dreta-esquerra de manera correcta, podria disminuir proporcionalment la probabilitat
de girar en el sentit contrari al de la dominancia com a resposta a un estimul apetitiu
[Glick, Zimmerberg i1 Jerussi, 1977]. Aquest fet explica per que les asimetries
cerebrals han romas durant I'evolucié de les especies. De fet es pot afirmar que la
asimetria és el reflex d’'una relacié cervell-comportament distintiva de cadascuna de

les especies.

2.2.- Asimetries cerebrals en espéecies animals
2.2.1.- Asimetries anatomiques

Els primers estudis sobre asimetria anatomica en animals es varen fer amb
primats. A partir de llavors la recerca de asimetries anatomiques cerebrals en
aguests animals ha ocupat una bona part de la investigacid per la seva relacid
filogenética molt estreta amb I'espécie humana i per les implicacions importants en
I'especialitzacié hemisférica. Cunninghan [1892] va observar per primera vegada que
la grandaria de la cissura de Silvi esquerra als ximpanzés era major en el 80% dels
animals. Posteriorment, des dels anys vuitanta del segle XX, nombrosos estudis han
demostrat constantment asimetries neuroanatomiques en els cervells de primats no
humans relacionats amb els patrons ben coneguts de asimetries en els cervells
humans [Galaburda, 1984; Bradshaw i Rogers, 1993; Pilcher, Hammock i Hopkins,
2001]. Particularment, una de les semblances més rellevants entre els grans primats

i les asimetries del cervell huma és la del planum temporale (asimeétrica en la
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grandaria a favor de I'HE). En els cervells dels babuins s’han trobat asimetries del
pol frontal similars a les trobades en els cervells humans [Hadziselimovic i Cus,
1980].

L'estudi de les asimetries animals no s’ha centrat tan sols en els primats; de
fet, les asimetries trobades al cervell dels reptils, els amfibis, els ocells i els
rosegadors han refutat la creenca que les asimetries cerebrals s6n una caracteristica
anicament humana [Kolb et al., 1982; Webster i Webster, 1975]. Per posar qualque
exemple de asimetria anatomica Kemali, Guglielmotti i Fiorino [1990] varen estudiar
diverses espécies animals (salamandres, rates, conills, simis i moixos) i varen
comprovar que el nucli habenular era intensament asimétric, especialment en els
mascles. El telencefal esquerre de Gallotia galloti és de més grandaria que el dret
[Del Corral et al.,, 1990]. En altres especies, com peixos i amfibis, s’ha pogut
comprovar l'existencia de asimetries en arees diencefaligues. En rates, s’ha
comprovat com el neocortex dret és més gruixat, ample i alt que I'esquerre, i que
aixo tan sols passa als mascles. Les femelles poden revertir al patr6 masculi per
ovariectomia neonatal [Diamond, Dowling i Johnson, 1981]. Galaburda et al. [1986]
varen demostrar que I'escorca visual primaria de la rata presenta una asimetria en el
volum i que aquesta reflecteix diferencies hemisfériques en el nombre de neurones.
També Heine i Galaburda [1986] varen trobar asimetries en el volum del bulb
olfactori de rates: el dret €s de major grandaria.

Presumiblement, les diferéncies anatomiques tenen una correlacié funcional,
de tal manera que una diferencia interhemisférica en grandaria d’'una determinada
area pot indicar una funcionalitat diferent. Encara que sempre s’havien sospitat
determinades correlacions funcionals per a les asimetries anatomiques préviament
descobertes, aixd no es va confirmar fins que Sherman i Galaburda [1984] aportaren

dades que recolzaren aquesta correlaci6 amb experiments fets en animals.

2.2.2.- Asimetries funcionals
La asimetria es repeteix en la majoria dels vertebrats i esta relacionada amb

la supervivéencia de les espécies, ja que el cervell funciona millor si t¢ moduls
independents i no treballa en duplicat fent dues vegades la mateixa tasca. En el cas
dels peixos i les aus, que tenen els ulls situats als costats dels seus caps amb visié
lateral i que es connecten respectivament a un hemisferi cerebral, aquests organs

perceben mons diferents i estan especialitzats fins al punt que un d’ells s’encarrega
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de discriminar I'aliment i els companys de la seva mateixa espécie, mentre que l'altre
assumeix la funcié de detectar els depredadors, per poder-ne fugir amb rapidesa
[Rogers, 1997].

Una de les primeres correlacions funcionals amb les asimetries anatomiques
en animals més conegudes és la que s’estableix en relacié amb el control neural del
cant dels ocells. Nottebohm [1971; 1977] va descobrir que les fibres nervioses que
innerven la siringe dels ocells corresponents als hemisferis esquerre i dret tenien
diferents papers en el control del cant. Va realitzar un experiment sorprenent,
consistent a seccionar el nervi hipoglos esquerre d’'un canari i comprovar que
presentava deficiéncies greus de I'habilitat cantora; fet que no succeia si la lesié es
produia en el nervi hipoglos dret. Poc temps després es va descobrir que els
hemisferis dret i esquerre del pollastre tenien diferents papers en el comportament
visual [Rogers, 1996]. Avui en dia son innumerables els estudis que relacionen
asimetries anatomiques i funcionals en la majoria d’animals [Andrew, Tommasi i
Ford, 2000; Vallortigara i Rogers 2005].

Independentment de les correlacions funcionals, és cert que I'assignacio de
diferents funcions als dos hemisferis s’ha convertit en un element clau en
neurofisiologia. Moltes espécies animals comparteixen un patré general en el sentit
que utilitzen I'HD per atendre a la novetat i executar respostes rapides i 'HE per
categoritzar els estimuls i les respostes de control que requereixen la consideracio
d’alternatives [Vallortigara, 2000; Rogers i Andrew, 2002]. Es el cas de determinats
peixos i ocells, on les connexions visuals a 'HE donen capacitats de discriminacié de
l'aliment i les del dret permeten detectar els depredadors, per poder-ne fugir amb
rapidesa. Als ocells la decussacio del nervi optic és completa, i per tant I'entrada
visual a cada ull és processada, més o menys completament, per I'hemisferi
contralateral. Aixi s’ha vist en pollets que utilitzaven I'ull dret, HE, per trobar el
menjar dins un fons de distraccio i al mateix temps vigilaven els depredadors que els
hi anaven mostrant amb 'ull esquerre, HD [Rogers, 1997]. Posteriorment es va veure
que aguesta asimetria era més potent després d’'una exposicié previa a la llum
[Rogers i Deng, 1999]. Aixi mateix, son classics els experiments en primats sobre la
preferencia d’as de les mans [MacNeilage, 1991]. Una amplia revisi6 realitzada per
Warren [1958] va demostrar que la majoria de les investigacions sobre lateralitat en
animals informava d’'un percentatge de casos similar amb predomini d’'us de la ma

dreta o de la ma esquerra. Els resultats mostraren un progressiu augment de la
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preferéncia unilateral en funcié d’experiéncies unilaterals acumulades.

Els primats mostren indicis de asimetries neurofisiologiques i del
comportament per a la percepcioé i la produccié d’expressions vocals i facials, en els
quals el cervell dret és dominant [Hauser, 1993; Weiss et al., 2002]. També les
mones rhesus i els ximpanzés mostren lateralitat a favor de I'HD per al
reconeixement d’individus de la seva espécie.

S’han trobat interessants asimetries motores als rosegadors. Una de les més
estudiades és el comportament de gir. Els primers estudis demostraren rotacio
espontania de rates i ratolins amb lesions unilaterals del sistema dopaminergic.
Aquesta rotacio es presentava persistentment cap al lloc de la lesié [Glick i Ros,
1981; Carlson i Glick, 1989]. Els animals lesionats normalment tornen a recuperar-se
d’aquesta tendéencia espontania a girar, encara que I'administracio d’amfetamines i
altres agonistes dopaminergics poden restaurar la rotacié ipsiversiva en aquests
animals. Es presumeix aixi que la causa d’aquesta rotacio és la perdua del balancg de
la funcio nigroestriatal entre els dos hemisferis del cervell. En tot cas els animals no
lesionats també giren i aquesta rotacio es fa majoritariament en la mateixa direccio,
la qual cosa indica I'existéncia d’'una asimetria de poblacions intrinseca de la funcié
del sistema nigroestriatal i es troba que les concentracions de dopamina en els
nuclis estriats difereixen [Zimmerberg et al., 1974].

Molts experiments suggereixen que les rates mostren asimetries en el
comportament: aprenen millor amb I'HE que amb I'HD. També aprenen millor un
patré nou per trobar menjar amb els bigotis de la dreta que amb els de I'esquerra [La
Mendola i Bever, 1997; Fitch et al., 1993]. Els ratolins [Ehret, 1987], els macacos
japonesos [Petersen et al., 1978; 1984] i els ocells passeriformes [Nottebohm, 1977]
mostren una dominancia de I'HE en la producci6 i/o la percepcio dels sons especifics
de la seva espécie.

Un cas que mereix reflexio a part son les asimetries durant el son (a les quals
es fara mencio més detallada en un capitol apart d’aquesta tesi). En aquest cas els
estudis electroencefalografics permeten determinar diferéncies interhemisferiques

relacionades amb les diferents fases del son i durant la vigilia.

2.2.3.- Asimetries neuroquimiques
Sembla evident pensar que les asimetries anatomiques i funcionals tinguin un
substrat bioquimic que les sustenti. Malgrat tot, la relacié directa entre una asimetria

anatomica o funcional i una altra de bioguimica és un terreny encara molt
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especulatiu.

La investigacio més productiva ha estat la referent als nivells de dopamina en
el nucli estriat en relaciéo amb la preferéncia de gir i que s’ha mencionat anteriorment.
Zimmerberg et al. [1974] varen demostrar que els nivells de dopamina en el nucli
estriat eren significativament majors en el nucli del costat contralateral al que les
rates elegien en un passadis en forma de T (laberint). Posteriorment es va veure que
aguestes diferéencies augmentaven quan s’administrava elevades dosis
d’amfetamines [Glick et al., 1974; Robinson, 1979; Carlson et al., 1996b]. Altres
estudis posteriors demostraren que la captacié de serotonina, noradrenalina i
acetilcolina era major en els sinaptosomes obtinguts de I'hipocamp dret que en els
obtinguts de I'hipocamp esquerre en rates amb preferencia de gir cap a I'esquerra
[Valdés et al., 1981]. Més tard es determina que hi havia diferéncies en els nivells
d’aquests neurotransmissors en I'escorc¢a, el nucli estriat i el nucli accumbens sense
acabar de determinar com es relacionen aquestes diferencies amb les preferencies
de gir [Rosen et al., 1984]. Tots aquests resultats recolzen la idea que el sistema
dopaminérgic nigroestriatal esta relacionat amb la direccié de la preferencia de gir.
Estudis centrats en els sistemes monoaminérgics del cervell indiquen asimetries
corticals i subcorticals en els cervells dels rosegadors [Rosen et al.,, 1984].
Especialment, l'estres prenatal [Alonso et al, 1997] i les intervencions
farmacologiques [Andersen, Dumont i Teicher , 2002] alteren el patr6 de asimetria
monoaminérgica del cervell durant el desenvolupament. Alguns d’aquests
parametres es discuteixen com a model animal per als desordres afectius humans
en els quals el nucli accumbens forma part de les estructures afectades [Busche et
al., 2004]. També s’han trobat asimetries en la concentracio de dopamina en el nucli

accumbens dels rosegadors.

2.2.4.- Asimetries canviants

Les asimetries poden ser constants o canviar i els canvis poden apareixer de
forma espontania o com a consequencia de I'aplicacié d’estimuls externs. Quan
s'utilitzen mesures multiples de la asimetria (preferéncia rotacional en un rotametre,
gir en un camp obert, el laberint en forma de T i la asimetria neuroquimica), les
direccions precises dels canvis difereixen entre les diferents tasques. S’han trobat
canvis en la simetria estructural i funcional de les rates, depenent de l'estres i els
farmacs [Carlson, Glick i Hinds, 1987; Nielsen et al., 1999a] i/o estimulacié unilateral

dels bigotis [Vyazovskiy, Borbely i Tobler, 2000].
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La majoria dels mamifers quan realitzen activitats unilaterals mostren un Us
preferent per una de les seves extremitats. Una amplia revisio realitzada per Warren
[1980] va demostrar que la majoria de les investigacions sobre lateralitat en animals
informava d’'un percentatge de casos similar amb predomini d’'us de I'extremitat
anterior dreta i esquerra. A part de la distribucioé asimétrica de la preferéncia manual,
s’ha observat en mamifers la inestabilitat en la seva permanencia, ja que
determinats factors externs, com I'aprenentatge, poden modificar-la.

En 1933 Wemworth va descriure I'efecte de I'entrenament preco¢ en rates,
sobre la utilitzacié6 posterior en l'etapa adulta, de I'extremitat anterior dreta o
esquerra. La tecnica consistia a obligar les rates joves a utilitzar Unicament
I'extremitat anterior dreta. El resultat obtingut després d’aquesta practica forcada va
ser una major proporcioé d’animals dretans que esquerrans en les rates adultes.

Peterson [1934] descriu el procediment que permetia estandarditzar
I'establiment de la resposta motora lateralitzada de rosegadors: quan les rates estan
afamegades i se’ls ofereix aliment a traves d’'un tub estret, els rosegadors tracten
d’arribar a I'aliment, que va ser previament col-locat a l'interior d’'un tub, utilitzant
preferentment I'extremitat anterior dreta o I'esquerra. Inicialment la majoria dels
animals eren ambidextres, pero amb el pas de I'entrenament el 45% dels animals
resultava ser esquerra, el 45% dreta i tan sols un 10% va resultar ambidextres. El
mateix autor va forcar animals, que havien estat préviament entrenats, a utilitzar
exclusivament I'extremitat no preferencial, fent servir bandes elastiques, amb les
guals immobilitzava I'extremitat preferent de la rata. Va observar amb posterioritat a
la fase d’entrenament forcat, una vegada que alliberava I'extremitat preferencial, un

Us major de la no preferencial Peterson [1957].

2.3.- Asimetries cerebrals en I'especie humana

2.3.1.- Asimetries estructurals
Diferencies en I'escorca

L'HD és lleugerament més gran que HE i s’estén més cap al pol frontal. Per
altra banda, I'HE tendeix a estendre’s més cap al pol occipital i presenta un major
pes especific que el dret a causa del seu major contingut en substancia gris, segons
estudis de Von Bonin [1962]. El lobul frontal dret és freqientment més gruixat que

I'esquerre.
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Estudis fets amb TAC han demostrat la preséncia d’un lobul occipital esquerre
més ample que el dret i un lobul frontal dret més ample que I'esquerre Galaburda et
al. [1978].

La superficie visible de I'area de Broca és una tercera part major en I’'HD dels
destres, mentre que la seva superficie oculta, I'extensié i la profunditat dels seus
solcs, és major en I'HE; també és major la concentracié6 de dendrites de l'area
esquerra.

Geschwind i Levitsky [1968] varen demostrar que el 65% dels cervells de
subjectes destres presenten una major proporcio del planum temporale a I'HE.
Aquest planum temporale és I'area cortical situada per darrere de I'escorca auditiva,
o circumvolucio de Heschl, en el I16bul temporal, i forma part de I'area de Wernicke.
Altres estudis posteriors realitzats per Wada, Clarke i Hamm [1975] han demostrat
que la major mida del planum temporale arriba fins al 90% dels dretans. L’area de
Wernicke és una de les arees mediadores del llenguatge i és logic suposar que
aguesta asimetria anatomica pugui estar relacionada amb I'especialitzacié de I'HE
per a tal funci6. No obstant aix0, 'augment d’aquesta area ve compensat per
'augment de I'escorca auditiva primaria de la circumvolucié de Heschl a I'HD, que
ocupa dues circumvolucions, per tan sols una en l'esquerre. D'aquesta forma
existeix una asimetria complementaria en els dos Iobuls temporals que afavoreix la
seva dissociacio funcional, de tal manera que el Iobul temporal esquerre esta més
especialitzat en el llenguatge i el dret en les funcions musicals. Aquesta asimetria del
planum temporale també pareix estar present en el fetus i en el nado [Wada Clarke i
Hamm, 1975].

La cissura de Silvi dels dretans tendeix a angular-se més cap a dalt en I'HD,
mentre que en l'esquerre es perllonga cap al darrere, segons estudis de Rubens
Mahowald i Hutton [1976].

Diferéncies subcorticals

Baix I'escorca cerebral també s’han detectat asimetries interhemisfériques en
cervells humans. En arees talamiques Eidelberg i Galaburda [1982] varen trobar que
el nucli posterolateral del talem és de major grandaria en I'HE, mentre que el nucli
geniculat medial, que es projecta sobre I'escorca auditiva primaria, és major en I'HD.
El tracte piramidal, conjunt de fibres nervioses que connecten el cortex motor amb
els musculs, de 'HE comenca a creuar al costat dret del cordd espinal abans que les

fibres motores de I'HD.
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El ventricle lateral esquerre sol ser més ample i més llarg que el dret, i la
banya occipital esquerra sol ser més llarga que la dreta [Le May, 1992].

La distribucié de neurotransmissors també és asimetrica en el cervell huma.
S’han identificat distints nivells de concentracié d’acetilcolina, noradrenalina,
dopamina i GABA en ambdds hemisferis, depenent de la asimetria particular que es
consideri. El contingut de noradrenalina es troba asimetricament distribuit en els
nuclis del talem [Oke et al., 1978]. La dopamina i [Iacetilcolina es troben
lateralitzades en el globus pal-lid [Glick, Ross i Hough, 1982]. L’acetilcolina pareix
predominar en el Iobul temporal esquerre [Amaducci, 1981]. Existeix una asimetria
en la distribucio de receptors per a GABA a I'escorc¢a, I'hipocampus, el nucli estriat i
el talem [Guarneri, Guarneri i La Bella, 1988].

Entre els homes dretans és meés frequent la preséencia de diferencies
anatomiques, pero aquest fet disminueix tant en subjectes esquerrans com en
dones, on la magnitud de les asimetries interhemisferiques és menor. En el cas que
existeixi asimetria en una determinada regid0 del cervell huma, el major
desenvolupament d’'una area especifica en un hemisferi ve compensada pel menor
desenvolupament de les arees adjacents del dit hemisferi o per I'existéncia d’arees
de major grandaria en altres lobuls de I'nemisferi oposat. La presencia de asimetries
no sols es manifesta a partir del naixement sind que comenca a materialitzar-se
durant la gestacio, i aixi la diferencia en ambdues cissures silvianes s’ha pogut

identificar a partir de la setzena setmana d’embaras.

2.3.2.- Asimetries funcionals

S’ha pensat classicament que la lateralitzacio del cervell huma és un afegit
evolutiu, en la dura competencia per I'espai cortical. El cervell en evolucio dels
primats tenia dificultats per adquirir noves facultats (llenguatge, habilitats manuals
per al treball) que implicaven la creacio de noves regions cerebrals sense perdre les
antigues, la lateralitzacié pogué ser la resposta adaptativa més eficient. Estant els
dos hemisferis connectats, les mutacions podrien fer que una regio cortical
homologa assumis una nova funcio, fins i tot sense cost per a I'animal, ja que l'altre
costat romandria intacte. Aixi va poder ser en el cas de I'area de Wernicke i d'altres
zones del llenguatge que només existeixen en un dels hemisferis, més freqiientment
'esquerre, fins i tot en els esquerrans. No obstant aixo, hi ha experiencies que
suggereixen una altra alternativa i que l'adquisicid de noves funcions n’expulsara

algunes altres velles. El fet que un ratoli tingui capacitats que no té I'hemisferi huma
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pareix indicar que el sorgiment de funcions com el llenguatge i la funcio interpretativa
de I'HE hagin expulsat aquesta possibilitat perceptiva que tenen els rosegadors.

Els hemisferis lateralitzats constitueixen la base per a aprenentatges, com el
llenguatge, I'habilitat manual, el reconeixement facial, etc. i aixo fa plantejar la
seguent pregunta: Com és que va sorgir la lateralitzacio dels hemisferis cerebrals?

La major part de les espécies existents presenten simetries en la majoria de
les seves funcions. En qualque treball en qué la creativitat pot ser nociva, les rates
s6n molt més simetriques i més eficients que els humans; en una tasca en la qual
s’ha de polsar un boté, de dos possibles, per posar en marxa un aparell, els humans
desenvolupen un 68% d’encerts mentre que les rates arriben fins al 80%,; la
consciencia ens és d'utilitat per resoldre problemes, pero quan ja estan resolts o ja
no son dificils la consciencia en lloc d’ajudar perjudica I'execucié de qualsevol tasca,
com per exemple conduir un cotxe o patinar. L'actitud creativa de I'HE intenta cercar
una teoria per realitzar la tasca amb el 100% d’eficiéncia i no es conforma amb el
80%, la qual cosa fa que sigui ineficient en tasques automatitzades, com per
exemple polsar un bot6 de dos possibles.

El cervell huma és troba constituit pels hemisferis cerebrals, que sén dues
estructures en aparenca simetriques que funcionen de manera molt diferent encara
que complementaria. Els hemisferis cerebrals son generalment simetrics per realitzar
tasques simples com rebre sensacions de la ma o ordenar moviments al peu. Les
connexions nervioses involucrades s’estableixen des del naixement, d'una forma
molt precisa, que permet al cervell sabre instantaniament d’on provenen certes
sensacions i cap a on dirigir respostes especifiques. Cap dels dos hemisferis no és
meés important que l'altre. No obstant aix0, quan les tasques es tornen meés
complexes s’abandona aquesta representacio simetrica, i entren en accié les arees
d’associacié del cervell i cada una es desenvolupa a la seva manera d’'acord amb
I'experiéncia. Per poder realitzar qualsevol tasca, necessitem utilitzar els dos
hemisferis, especialment si aquesta és complicada, sempre cercant un equilibri entre
ells dos. Ja que tenim una sola boca, (a diferencia del dofi, que t¢ mecanismes de
fonacié separats per al costat dret i per al costat esquerre), en el cervell huma, no
sén necessaris centres del llenguatge dret i esquerre. Per tant, a la majoria de les
persones els centres del llenguatge es troben limitats a un sol costat del cervell, més
freqientment I'esquerre, encara que el quinze per cent dels esquerrans el tenen a

I'HD.
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Les persones que parlen amb fluidesa, i des de petits, una segona llengua,
utilitzen zones extres del seu cervell quan s’han d’expressar en la seva llengua no
materna. Aquestes zones es corresponen amb el putamen, i controlen els processos
d’aprenentatge i memoria; també es manté la asimetria funcional, ja que s’activa,
majoritariament, el nucli putamen del costat esquerre.

No obstant aix0, els dos hemisferis participen en els processos emocionals i
en els processos del llenguatge, encara que freqientment es designa 'HE com el
cervell verbal i el dret com el no verbal. La parla no és tan sols una funcid cortical;
els conductes fibrosos subcorticals, aixi com les arees de substancia grisa
profundament arrelades dins del cervell i en particular del talem, participen també en
la parla i el llenguatge, especialment el talem esquerre. Per tant, la parla és el
resultat de la integracié d’un sistema cortical i subcortical.

Smolka i Eviatar [1999] varen demostrar que els signes diacritics estan
processats com a informacio visual a I'HE i com a informacio fonologica en I'HD.

Sperry, Gazzaniga i Bogen [1969] varen confirmar |'especialitzacié dels
hemisferis cerebrals i varen establir que la capacitat de parlar, escriure, llegir i raonar
amb numeros és fonamentalment responsabilitat de I'HE, mentre que I'habilitat per
percebre i orientar-se en l'espai, fer tasques geomeétriques, elaborar mapes
conceptuals i rotar mentalment figures sén executades predominantment per I'HD.

Els estudis han demostrat que I'HD és superior a l'esquerre en la
discriminacio entre colors i formes, la qual cosa ocorre no tan sols en el camp visual
sin6 també amb els altres sentits; per exemple els pacients amb lesions a I'HD
tenien dificultats per discriminar quina de les dues pressions que es feien en el cos
era mes intensa, o recordar amb exactitud a on I'havien punxat amb una agulla
(discriminacié tactil). També tenien problemes per orientar-se amb laberints quan
I'embenaven els ulls. L'HD és superior a l'esquerre en el maneig de les
relacions de l'espai. Sperry, Gazzaniga i Bogen [1969] varen documentar, per
estudis electroencefalografics, que quan I'HE es troba actiu, 'HD esta relaxat i
viceversa i que la persona necessita un balan¢ entre els hemisferis per funcionar
saludablement.

Sperry [1973] descriu l'especialitzacié de cada hemisferi de tal forma que
'esquerre és, generalment, el costat dominant, ja que predominen els dretans sobre
els esquerrans, i esta implicat en el raonament, la llengua, I'escriptura i la lectura,

mentre que I'HD esta implicat més en processos no verbals tals com art, musica i
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comportament creatiu.

Pel que fa a la asimetria del sistema visual, Mishkin, Ungerleider i Macko
[1983] varen trobar que la identificacio de paraules és més eficient en el camp visual
dret.

Quant a la asimetria del sistema auditiu, Kimura [1967] va estudiar que
escoltant parells de digits és més eficient I'orella dreta en relacid6 amb I'esquerra. Al
contrari, en el reconeixement de melodies és superior I'orella esquerra.

Amb relacio a la asimetria del sistema somatosensorial, la ma esquerra de
persones destres és més habil en el reconeixement de formes estereognosiques. El
sistema Braille és llegit amb més rapidesa amb la ma esquerra.

La asimetria del sistema motor: el domini de I'expressio facial té una resposta
meés preco¢ a I’hemicara esquerra [Goodale i Milner, 1992].

La asimetria funcional dels hemisferis cerebrals és economica i permet que el
teixit cerebral realitzi una més amplia varietat de funcions de la que seria possible si
els dos hemisferis fossin una réplica I'un de l'altre.

Ver Lee [1986] diu que el que fonamentalment diferencia els dos hemisferis
cerebrals, quant a les funcions que desenvolupen, és el seu estil de processament
de la informacié. Per tant, afirma que el fet de que l'estil de processament de I'HE
sigui més eficient quan tracta un tipus d’informacié temporalment organitzada com el
llenguatge no significa que el llenguatge estigui situat en el costat esquerre del
cervell. De la mateixa manera, el pensament visual espacial no radica en I'HD, sin6
gue s’especialitza en una modalitat de procés que percep i construeix pautes i en
consequencia és meés eficient.

Existeixen dues modalitats de pensaments, una de verbal i una altra de no
verbal representades pels hemisferis cerebrals esquerre i dret respectivament. No
obstant aix0, els sistemes educatius de la societat occidental tendeixen a privilegiar
el desenvolupament de I'HE.

Levy [1977] manté que la asimetria funcional és el resultat biologic del procés
d’adaptacio de l'individu en el transcurs de I'adaptacio6 filogenética.

Per tant, son caracteristiques de I'HD:

El llenguatge no verbal, la intuicio, I'espontaneitat, el cant, la utilitzacié
d’'imatges quan un pensa i recorda, la recitacié de poemes, I'entonament de cancons
(ritme), la discriminacid de colors, el dibuix i la manipulacié d'objectes, les

expressions a través de la cara, la veu, els gests corporals, el record de cares,
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formes, melodies, imatges, histories, situacions emocionals, somiar despert, la
imaginacio, la creativitat, els descobriments... (Figura 1)

Caracteristiques de I'HE:

El llenguatge verbal, la utilitzacié de paraules per anomenar, descriure, definir,
pensar amb paraules, utilitzar simbols per anomenar les coses, utilitzar estructures
de jerarquia, lletrejar paraules, organitzar la resposta a instruccions verbals, el calcul
i I'analisi matematica (analitica), recordar noms, fets, dies, seqiencies motores

complexes, les coses estructurades...(Figural).
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Fig. 1: Funcions dels hemisferis cerebrals

El cervell treballa com una unitat, com un tot, és a dir els dos hemisferis sén
part d’'un sistema anatomic més gran i extens que compren els dos hemisferis, les
connexions entre ells, les estructures subcorticals i altres components neurologics; a
part de I'estructura asimetrica i I'especialitzacio, els hemisferis actuen reciprocament
per produir la unitat de I'accio i del pensament. El que ocorre des del punt de vista
electrofisiologic i bioquimic afecta tota la resta.

La dominancia és un procés central inconscient i involuntari, situat més enlla
del control del subjecte, amb un predomini relatiu d’'un hemisferi cerebral en la
realitzaci6 d'una determinada funci6 mental, generalment es fa referencia a
I’'hnemisferi que controla el llenguatge.

La lateralitat es produeix quan un costat del cervell controla una determinada
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funcio; és una manifestacid efectora de la dominancia cerebral, que es tracta d’'un
procés periféric, conscient i situat baix el control del subjecte en relacido amb I'eleccié
de ma, peu, ull, orella, que el subjecte percep i pot modificar. Més freqientment es

concep com el predomini funcional d’'un costat del cos sobre l'altre.

Dues preguntes fonamentals en relaci6 amb la lateralitat motora romanen

encara sense resposta definitiva.
Primera: quina és I'avantatge de ser destre en relacid6 amb ser ambidextre?

Segona: per qué alguns individus son esquerrans?
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3.- EL SON

Perd no és possible que els humans
estiguin sempre desperts, perqué els
immortals han assignat per a cada
cosa un temps als homes moridors
que viuen damunt la terra fertil.
[Homer, VIII aC]

3.1.- Els cicles d’activitat i repds en el regne animal

Tant els organismes unicel-lulars com els pluricel-lulars més complexos dels
regnes vegetal i animal presenten activitats biologiques repetitives al llarg del temps,
amb una periodicitat definida. Algunes d'aquestes activitats cicliques estan
relacionades amb els canvis diaris produits per la rotacio i la translacio de la terra al
voltant del sol, com son els cicles de llum i foscor diaris i la variacio ciclica del dia i
de la nit al llarg de I'any [Szymansky, 1920]. Aquest patro bifasic d’activitat i repos ha
estat ampliament documentat en especies no mamifers com peixos, aus, reptils i
insectes [Tobler, 1989].

La capacitat d’adaptacio dels organismes a aquestes variacions periodiques
externes i, per tant, de modificar la seva fisiologia i el seu comportament ha resultat
clau per a la supervivéncia de les espécies. El continu reajustament dels parametres
fisiologics davant de les pertorbacions del medi extern es defineix amb el terme
d’homedstasi, proposat per Cannon el 1928. Aquest concepte implica la preséncia
d’un circuit de retroalimentacié de caracter regulador o restaurador del valor de la
variable. La mateixa naturalesa d’aquests processos reguladors porta implicita la
tendencia a I'oscil-lacio. Els circuits de retroalimentacid, en funcio del seu retard i del
seu amortiment, tendeixen a oscil-lar per se, i produeixen, en determinats sistemes,
oscil-lacions internes. Tanmateix, molts dels ritmes biologics estudiats fins al moment
sén endogens, és a dir, no estan dirigits per una variable periodica externa siné per
un mecanisme intern. Per exemple, el ritme d'activitat i repds que mostren
diariament els ratolins, amb activitat nocturna i descans dilrn, es manté en
condicions ambientals constants, cosa que demostra el seu caracter endogen.

Els ritmes endogens estan generats per alguna forma de rellotge biologic.
S’entén per rellotge biologic I'estructura interna d’'un organisme responsable de la
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generacio d’'una categoria d’oscil-lacié biologica, el periode de la qual és proper i se
sincronitza amb el d’algun cicle ambiental extern.

No és dificil acceptar que la divisio del temps en els cicles d’activitat-inactivitat
és clarament adaptativa i que un animal que ajusti la seva activitat d’acord amb les
circumstancies ambientals més favorables presentara un clar avantatge sobre un
altre que, per exemple, romangués actiu continuament. Per aixo, no hi ha dubte que
la capacitat de respondre als canvis ciclics ambientals i de fer previsions sobre el
seu comportament ha d’haver estat afavorida per la seleccié natural [Aschoff, 1964].

El sistema nerviés central, SNC, és el lloc on es localitzen alguns dels
rellotges biologics més importants, tant en vertebrats com en invertebrats. Neurones
I circuits neuronals formen oscil-ladors centrals que son responsables de la
generacio i el control de nombrosos ritmes de frequiéncia alta (respiracio, locomocio,
etc.) i que per aquesta rad reben el nom dultradiaris. Altres ritmes tenen una
freqiéncia de 24 hores aproximadament i reben en nom de circadiaris. Finalment,

també existeixen ritmes de freqiiéncies encara més lents: els ritmes infradiaris.

3.2.- El son com a comportament

L'existéncia dels estats d’activitat abans descrits pot servir per definir el son
des d’'un punt de vista comportamental. Aixi doncs, es podria considerar que el son i
la baixa activitat son equivalents, de la mateixa forma que ho sén I'activitat i la vigilia.

A comencaments del segle XX, Pieron [1913] va establir tres criteris per
definir el son comportamental:

1) Repds motor.

II) Llindars sensorials elevats.

[I) Facil reversibilitat.

A aquests criteris Flanigan [1973] va afegir:

IV) Adopciod d’'una actitud postural estereotipada.

Bruce Durie [1981] en va incorporar dos més:

V) Us de llocs especifics on dormir i

V1) Organitzacio ciclica circadiaria.

Aquest Ultim autor va proposar que podria afirmar-se que dormiria qualsevol
animal que presentés quatre o més d’aquestes sis caracteristiques. Al contrari, cal
suposar que aquells que en presentin un nombre menor simplement tindran estats
ciclics d’activitat i inactivitat.
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Finalment, I. Tobler [1985] va afegir un altre criteri:

VII) Es un estat regulat, ja que presenta efectes de privacio i de sacietat.

D’acord amb aquesta definiciéo del son, existeixen molts animals que tenen
son comportamental. Entre ells poden incloure’s nombrosos invertebrats i, amb
pogues excepcions, tots els vertebrats. El que determina que existeixi aquest son €s,
evidentment, un elevat nivell de complexitat en el comportament, o el que és el
mateix, en el SN. Animals sense cervell o amb cervell molt reduit no podran
expressar son amb el minim de les caracteristiques exigides per la definicid abans

proposada.

3.3.- El son poligrafic

Si a través de criteris conductuals i fisiologics es pot definir el son i distingir-lo
d’'un simple repos [Campbell i Tobler, 1984], els criteris electrofisiologics son els que
han permes establir que el son d’aus i mamifers no és un estat homogeni; dins d’ell
ocorren fases o etapes que tenen manifestacions bioeléctriques propies. Les
diferents etapes definides bioeléctricament han pogut correlacionar-se amb diferents
nivells de profunditat del son i amb variacions especifiques d'altres variables
fisiologiques.

Per a la caracteritzacio des del punt de vista electrofisiologic del son i les
seves etapes s'utilitzen els anomenats registres poligrafics. Aquests registres
consisteixen en la captacié simultania d’una série de variables indicadores del son.
El principal indicador del son és el registre de lactivitat electrica cerebral o
electroencefalograma, EEG. A més, per tenir una bona definicié6 de les diferents
etapes del son, [Rechtschaffen i Kales, 1968], és imprescindible comptar amb el
registre dels moviments oculars o electrooculograma, EOG, de l'activitat de la
musculatura antigravitatoria, electromiograma, EMG i l'activitat cardiaca, ECG. Els
registres poligrafics son, per tant, imprescindibles per a l'estudi del son, ja que a
través d'ells es poden objectivar i catalogar les seves diferents etapes i d'aquesta
forma coneixer-ne la durada i I'organitzacié sequencial en condicions tant normals
com patologiques.

La caracteritzacio de les diferents fases o etapes del son mitjancant criteris
electrofisiologics permet a més determinar la qualitat del son o la seva dependéncia
de factors exogens (farmacs, sorolls, etc.); aixi mateix, la bona caracteritzacio
fenomenologica del son i les seves etapes des del punt de vista bioeléctric ha estat
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el factor que ha permés dur a terme una investigacié molt fructifera dins del camp de
la neurofisiologia per coneixer els mecanismes d’aquest estat i les seves diferents

etapes.

3.4.- Les etapes del son

Les primeres aportacions dels registres d’'EEG duts a terme per Berger entre
els anys vint i trenta del segle XX varen indicar que existia una correspondencia
entre les caracteristiques de I'EEG i els nivells de consciencia. En vigilia activa hi
havia un tracat dEEG amb ones rapides i de petit voltatge, mentre que a mesura
que s’aprofundia en el son, 'EEG es feia més lent. Loomis et al. [1935] varen establir
una primera classificacio de les etapes de vigilia i son en humans, que va associar
amb diferents nivells de consciéncia; va indicar que quan el nivell de son era més
profund (amb el llindar més alt per despertar), en 'EEG practicament nomes
apareixien ones lentes d’alt voltatge, semblants a les que es presentaven en estats
de coma profund. Durant molt temps es va pensar que existia una correlacio estricta
entre el patré d’ones electroencefalografiques i la profunditat del son: durant la vigilia
activa es presentava un patr6 amb ones rapides de baix voltatge, al qual es va
anomenar EEG d’activitat o desincronitzat, mentre que durant el son el patré6 I’EEG
era sincronitzat, denominacié amb la qual s'indicava la progressiva aparicié d’'ones
lentes d’alt voltatge que presentaven el seu maxim desenvolupament durant el son
profund.

Al principi dels anys cinquanta del segle XX, al laboratori de son de Chicago,
Aserinsky i Kleitman [1955] varen descobrir que hi havia un tipus de son molt comu
en infants pero que també es presentava d’'una forma recurrent en adults, aixi com
també I'estreta relacié d’aquest tipus de son amb la produccié de somnis [Dement i
Kleitman, 1957]. Poc després, Jouvet [1962] va publicar resultats similars al gat.
Aquest son es caracteritzava per ser “inquiet”, amb moviments oculars rapids molt
notoris i amb irregularitats en la frequéncia cardiaca i respiratoria. Conductualment,
era un son profund en el qual hi havia una relaxacié muscular maxima i el seu llindar
de despertar era més alt o almenys tan alt com el son tranquil profund amb ones
lentes en 'EEG. Paradoxalment, malgrat que el son amb moviments oculars rapids
era son profund, els registres d’EEG demostraven que l'activitat eléctrica associada
presentava un patré desincronitzat o d’activitat molt similar a la de les etapes de la
vigilia. L’interes pel son amb moviments oculars rapids va créixer enormement a
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partir del seu descobriment, no només per aquella paradoxa, siné també perque es
va establir que I'activitat onirica tenia lloc durant aquesta etapa de son. Aquest son
es va anomenar son REM (rapid eye movements) i també, “son paradoxal”’, una
denominacio que al-ludeix a la paradoxa de ser un son profund pero amb activitat
rapida en I'EEG. L’altre tipus de son es va denominar, son lent (SWS, slow wave
sleep), atés que estava associat a un EEG sincronitzat amb ones lentes i també, en
contrast al son paradoxal, son NREM. Aquest ultim nom s’aplica en especial a
I'especie humana, en la qual no sempre es troben ones lentes durant les primeres
fases del son. Posteriorment, es va poder arribar a establir que el son lent i el son
paradoxal o REM es presentaven amb totes les seves caracteristiques bioeléctriques
no nomes en els humans sind també en la resta dels mamifers i en les aus.

Després del descobriment que el son no era un estat homogeni es varen unir
els esforcos dels investigadors per establir una metodologia comuna en 'obtencid i
la classificacié dels registres poligrafics, de manera que es poguessin valorar les
diferents etapes de son d’'una manera analoga als diferents laboratoris. Després
d’'una analisi exhaustiva de nombrosos registres obtinguts en cents de subjectes
humans, es varen establir els criteris per registrar i classificar les etapes del son en
els humans. Aquests criteris varen ser publicats en un manual publicat el 1968 per

Rechtschaffen i Kales.

3.4.1.- Caracteritzaci6 electrofisiologica de les etapes del son

D'acord amb els criteris establerts, la classificacié de les etapes o fases del
son en I|home adult va quedar establerta de Ila manera seglent
Fig. 2).

-Fase 0. Vigilia
EEG: ones rapides de baix voltatge per sobre dels 13 Hz (activitat beta) quan
I'individu esta actiu o té els ulls oberts. Aparicié del ritme alfa (8-12 Hz) quan
I'individu es manté despert en repos sensorial i psiquic amb els ulls tancats.
Aquest ritme és especialment notori en els registres de regions occipitals, pero
sols s’observa en els humans i els primats.
EOG: abséncia de moviments oculars en repos.

EMG: to muscular tonic bé apreciable als musculs antigravitatoris.

-Fase 1. Endormiscament
27



Estudi de les asimetries cerebrals en rosegadors i humans

EEG: activitat amb ones rapides amb baix voltatge entre les quals apareixen
ones mes lentes de petit voltatge dins de la banda de frequéncia theta (4-7 Hz);
aguest patré d’'EEG es denomina “ritme mixt”.

EOG: els ulls solen presentar moviments de rotacio lenta (pendulars).

EMG: to muscular notablement reduit respecte a la vigilia, pero present.

-Fase 2. Son lleuger
EEG: aparicio en el registre de dos o0 més esdeveniments especials anomenats
fusos de son i complexos K. Els fusos de son sén brots d’ones amb una
frequencia d'uns 14 Hz (banda sigma) que duren al voltant d’un segon i que es
veuen especialment en el registre de les regions centrals de la calota. El nom
del fus al-ludeix que les ones a I'inici i al final del brot tenen menor voltatge que
en el centre, d'alla la seva forma de fus. Els complexos K sén ones bifasiques
de gran voltatge que apareixen especialment desenvolupades també en els
registres de les regions centrals; solen donar-se al principi o al final d’'un fus
pero també poden presentar-se de forma aillada.
EOG: abséncia de moviments oculars rapids.
EMG: to muscular disminuit pero present.

-Fase 3-4. Son profund

EEG: presencia d’ones lentes de gran voltatge dins de la banda delta (0,3-3Hz)
que ocupen almenys el 20% del tracat.
EOG: abséncia de moviments oculars rapids.

EMG: to muscular molt disminuit, fins i tot de vegades absent.

-Fase REM. Son paradoxal

EEG: activitat practicament indistingible del ritme mixt de la fase 1. En el vértex
es produeixen amb frequiéncia ones de 4 a 6 Hz de morfologia tipica de dent de
serra. En animals experimentals es registren una serie d’espigues que
apareixen simultaniament a I'escorca occipital, al talem i en el pont, d’'on han
rebut el nom de, pontogeniculooccipitals.

EOG: aparici6 de moviments oculars rapids, aillats o més frequentment
agrupats en salves (els moviments oculars rapids son fenomens fasics

d’aquesta etapa del son, ja que no son presents d’'una forma continua en el
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registre).

EMG: to muscular nul, atonia total, en general coincidint amb una gran densitat
de moviments oculars rapids; poden aparéixer estrebades musculars de
localitzacio anarquica. Si ocorre alguna d’aquestes estrebades als musculs del
mentd (dels quals s’esta obtenint el registre), en el tracat poden veure’s
moments en els quals es recupera esporadicament el to muscular durant un
temps breu. La recuperacié d'una forma tonica de lactivitat dels musculs
antigravitatoris ocorre nomeés quan s’acaba la fase REM i I'individu passa a una
altra etapa de son o es desperta.

La divisi6 del son NREM en etapes només pot observar-se en l'espécie
humana i en els primats. Ates que en altres animals no es reconeixen les fases

1i 2, la divisio més frequient del son és simplement el son d’ona lenta i el REM.

Vigilia (ulls oberts) Vigilia (ulls tancats)
W ﬁ[ll‘u‘l'v‘{fl'f'ﬂ""‘mw W’“""W
Activitat § Activitat ¢
Fase 1 : Fasel
Ones 3J Complex K fus
Fase 3 Fase 4

Ones ¢
Fase REM
2000V

Activitat Oma ¢ lg

Fig. 2: Fases de 'EEG huma

3.5.- Control del son i les seves fases

3.5.1.- Vigilia

El principal substrat morfologic per a la generacié i el manteniment de la fase
de vigilia és la formacio reticular del tronc de I'encefal, que constitueix 'anomenat
sistema reticular ascendent d’activacid. Els impulsos ascendents des del tronc de
I'encefal cap a I'escorca cerebral per generar un EEG poden seguir un cami a traves
del talem o bé al contrari utilitzar un cami extratalamic a través del subtalem i el
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prosencéfal basal. Des del punt de vista neuroquimic, la vigilia esta associada a un
alliberament molt alt d’acetilcolina, noradrenalina i serotonina en totes les arees de
I'escorca cerebral [Kievit, 1974 i Jones i Cuello, 1989]. Aquest fet esta d’acord amb
una elevada activitat neuronal de les regions colinergiques del tronc de I'encefal
(nuclis pedunculopontic i laterodorsal del tegment pontic), noradrenérgiques (locus
coeruleus), serotoninergiques (nuclis anteriors del rafe) i histaminergics de

I'hipotalem lateral.

3.5.2.- Son d'ona lenta

En la generacio d’aquest son s6n fonamentals les accions del talem i 'escor¢ca
cerebral. El nucli dorsomedial reticular del talem és indispensable per a I'expressio
de Il'activitat electroencefalografica dels fusos de son, caracteristica del son lleuger
(fase 2 del son en éssers humans) [Steriade, 1990]. Les neurones GABAeérgiques
del nucli reticular del talem sén les que descarreguen de forma espontania la
frequencia dels fusos de son.

L'escorca cerebral i l'orbitofrontal representen el substrat principal per a la
generacio de les ones lentes tipiques de I'EEG del son profund d'ona lenta.
Tanmateix, es considera en l'actualitat que el nucli director de la posada en marxa
del son resideixen a la zona ventrolateral preoptica de I'hipotalem [McGinty i
Sziamusiak, 2001; Saper et al., 2001], que es troba connectada amb linies d’inhibicio
reciproca amb les regions generadores de la vigilia que determina I'aparicié de son o

vigilia clarament determinats i impedeix I'aparicié d’estats mixtos indeterminats.

3.5.3.- Son REM

El son REM o paradoxal i tots els fenomens bioelectrics que el defineixen
tenen una génesi pontina. Els moviments oculars rapids depenen de la regio
paraabducens adjacent al nucli del VI nervi cranial (motor ocular extern). L’atonia
dels musculs antigravitatoris es produeix per una cessacié en la descarrega de les
motoneurones que innerven aquests musculs. Aguesta cessacié es deu a una
hiperpolaritzaci6 mantinguda de la membrana de la motoneurona [Morales i Chase,
1978]. Intermitentment, poden ocorrer despolaritzacions breus momentanies
provocades per un augment de l'activitat excitatoria descendent des de sistemes
supraespinals, i llavors es produeixen les tipiques estrebades musculars o twitches.
L’'atonia esta desencadenada per la part dorsolateral del tegment ponti, més
concretament el locus coeruleus i el pericoeruleus que transmeten els seus impulsos
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a la medul-la espinal a través d'una sinapsi en la formacid reticular bulbar
magnocel-lular. En [I'activacié desincronitzada (bloqueig de la generacié de
sincronitzacio al talem [Steriade et al., 1991]) de I'EEG durant el son REM patrticipa
la formacio reticular a l'istme pontomesencefalic, especialment el nucli del tegment

peduncle pontic.

3.6.- Fisiologia del son

Els canvis en I'EEG, I'EOG i 'EMG no s6n més que el reflex d’'un fet més
general: el son comporta que el funcionament de qualsevol sistema organic tingui
caracteristiques peculiars diferents de les que s'expressen en la vigilia. Es més, en
el funcionament d'un bon nombre de sistemes hi ha caracteristiques diferencials

durant les diferents etapes del son.

3.6.1.- Sistema cardiovascular

En comparacio amb la vigilia, durant el son existeix un predomini del sistema
parasimpatic, la qual cosa explica la disminucié de la freqliéncia cardiaca. Els valors
minims ocorren durant el son lent, especialment en les fases més profundes
[Sommers et al., 1993]. Durant el son lent el batec és regular, mentre que durant el
son REM es presenten nombroses irregularitats; generalment, coincidint amb
episodis de moviments oculars, existeixen breus taquicardies seguides d'un rebot de
bradicardia. Aixi, I'activitat simpatica durant el REM augmenta a nivells comparables
als de vigilia [Sommers et al., 1993].

Durant el son lent, la pressio arterial mitjana periférica registra valors minims
[Khatri i Freis, 1967], mentre que durant el son paradoxal presenta una gran
variabilitat [Coccagna et al., 1971]. La reduccié del cabdal cardiac [Khatri i Freis,
1967; Miller i Howard, 1976] i una menor resistencia de la circulacio per vasodilatacié
dels vasos sanguinis periferics son els factors que determinen la hipotensio
associada al son. En subjectes humans normals, el son provoca una bradicardia a
55-60 pp/min, que és la consequéncia d'una depressio sinusal moderada. Es pot
produir una aturada sinusal durant el REM en individus sans sense relacio amb
apnees ni dessaturacions d’oxigen [Guilleminault, 1984].

S’han observat ritmes inferiors a 40 pp/min en el 24% dels homes i 8% de les
dones [Brodsky et al., 1971]. En la fase 3-4 hi ha una disminucié notable de la

variabilitat, mentre que en el REM apareixen nombroses irregularitats que se
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superposen a la hipotensid tipica d'aquest estat; aquestes irregularitats ocorren

simultaniament amb els brots de moviments oculars rapids.

3.6.2.- Sistema respiratori

L'interes per les modificacions de la respiracioé durant el son sorgeix ja en els
primers treballs que descrivien la fase del son REM, on de seguida varen cridar
'atencid les irregularitats respiratories que acompanyaven I'esmentada fase
[Aserinsky i Kleitman, 1953].

Posteriorment es va comprovar que la saturacié arterial d’oxigen i els
moviments toracics disminuien també durant el son REM [Aserinsky, 1965].

Durant el son, el ritme respiratori disminueix a causa d'una caiguda del
metabolisme basal i de canvis en el control neural de la respiracié. En el son lent la
frequencia respiratoria és regular pero la respiraci6 no és més profunda que en
vigilia, ja que la sensibilitat dels centres respiratoris a la concentraciéo del CO; és
menor [Sullivan, 1980]. Per tant, la ventilacié pulmonar disminueix, la qual cosa déna
lloc a un augment del CO, alveolar que es tradueix en una baixada del pH sanguini,
que produeix I'acidosi tipica del son.

La respiracié en el son REM és una mica més rapida perd sobretot més
irregular que en el son lent; hi ha breus episodis de singlot i hiperpnea. De nou les
irregularitats respiratories del REM ocorren associades als moviments oculars rapids
i als fenomens fasics d'aquesta fase. Durant el REM es manifesta una hipotonia dels
musculs de les vies respiratories altes [Sullivan et al., 1979], fet que pot donar lloc a
dificultats a la sortida de I'aire i produir roncs. En el REM els moviments respiratoris
son exclusivament diafragmatics, ja que l'activitat de la musculatura intercostal esta

abolida.

3.6.3.- Termoregulacié

La temperatura corporal té el seu propi ritme, que en condicions normals esta
acoblat al ritme circadiari del son de manera que existeix una propensioé a iniciar el
son quan comenca a baixar la temperatura després del capvespre.

La majoria dels estudis mostren que la regulacio de la temperatura interna
depen de l'estat de vigilia i que, dins del son mateix, apareixen diferencies notables
entre les diferents fases del son. Aixi doncs, si la termoregulacio persisteix durant el
son lent, el son paradoxal ha estat considerat com un estat poiquiloterm caracteritzat
per una parada momentania dels mecanismes de regulacio de la temperatura
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corporal [Hénane et al., 1977]. En realitat, persisteix cert grau de regulacio termica
durant el son paradoxal [Libert et al., 1982], com persisteix també una sensibilitat
termica periférica [Canadas, Libert, i Muzet, 1982]. Quan augmenta la temperatura
ambiental, la rapidesa amb quée es produeix la resposta de sudoracido esta
disminuida i la seva amplitud també és menor [Libert et al., 1982 i Amoros, et al.,
1986]. En cas d’exposicio al fred, s’observa un augment de temperatura durant el
son paradoxal, pero aquest augment és menor que el que es troba en altres fases
del son [Placa, Walker, i Berger, 1986].

En determinades circumstancies ambientals, els canvis en la termoregulacio
descrits podrien posar en risc 'hnomeostasi general de I'organisme. Tanmateix, s’ha
comprovat que quan la temperatura ambiental es troba per sota o per sobre de la
temperatura neutra, la durada dels episodis REM es redueix [McGinty i Szymusiak,
1990].

3.6.4.- Hormones i son

Els sistemes endocrins, com la majoria de les grans funcions fisiologiques,
sofreixen variacions ritmiques que representen un mecanisme d’adaptacio a les
variacions temporals del medi ambient. Dos grans mecanismes son l'origen dels
ritmes biologics: les variacions hormonals depenen d’un rellotge endogen i llavors el
ritme es manté fora de tota indicacio temporal externa (condicions ambientals
constants, "free-running"), o bé, aquestes variacions es produeixen Unicament en
resposta a una estimulacio ritmica interna o externa i llavors desapareixen en "free-
running" [Van Cauter i Turek, 1995]. Els dos mecanismes gairebé sempre estan
associats, cosa que fa que I'analisi dels ritmes endocrins sigui complexa.

La mateixa alternanca vigilia-son esta sotmesa a un ritme circadiari i I'efecte
del son pot modificar les variacions hormonals endogenes encobrint-les o, al
contrari, augmentant-les (“masking”). S’han descrit tres tipus de relacions entre el
son i els ritmes endocrins [Brandenberger, 1995]. El primer és el duna
independéncia completa entre el ritme endocri d’origen circadiari i 'esdeveniment o
I'estructura del son. L’exemple classic és el de I'eix corticotrop. El cortisol augmenta
progressivament durant la nit amb un maxim a primeres hores del mati per sofrir
després una lenta reduccié. Tanmateix, aquest exemple ha de ser matisat, ja que
s’ha publicat la descripcid d’'una relacio entre I'estructura del son i les variacions
nocturnes del cortisol; el son dones lentes sempre ocorre durant les fases

descendents dels episodis de secrecié del cortisol [Follenius, Brandenberger i
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Bandesapt, 1992]. El segon tipus de relacio és la d’una connexié entre el son en el
seu conjunt i el ritme hormonal. Aixi, les amplituds dels episodis de secrecié de
prolactina es dupliquen durant el son qualsevol que sigui I'horari o l'estructura
d'aquest. També pot existir una relacié entre les variacions plasmatiques d’'una
hormona i una fase particular del son; és el cas de I'hormona de creixement, la
secrecid episodica de la qual esta estretament correlacionada amb el son d’ones
lentes [Sassin, 1969; Van Cuater, 1992].

3.7.- La funci6 del son

La funci6 del son és un problema la soluci6 del qual es resisteix
obstinadament. L’existencia d’una regulacio del son implica que el son és necessatri
per a alguna finalitat de forma similar a les necessitats de menjar i beure. Pero la
primera impressio indueix a pensar en el contrari, perqué sembla evident que
I'organisme adormit és troba indefens i seria més convenient poder reaccionar a tota
hora a les amenaces de I'ambient. Per aixo, els evidents desavantatges del son fan
suposar que s’ha de compensar amb algun ocult avantatge. El problema es complica
perqué sembla que no n’hi ha prou amb preguntar per qué és necessari dormir sind
gue a més és necessari saber per que hi ha dues fases en el son i, fins i tot, per qué
es donen cadascun dels signes que s’observen durant el son, per exemple els
moviments oculars o els somnis, per esmentar alguns dels aspectes més vistosos.
No se sap si cada un dels components que s’observen en el son té una funcio propia

o si, de forma unitaria, tot el son persegueix un unic objectiu.

3.7.1.- Teories restauratives

Una de les hipotesis més Obvies suposa que I'organisme necessita reconstruir
I reparar les consequéncies del desgast que indubtablement es produeix durant la
vigilia [Adam, 1980]. Aix0 ha donat origen a un conjunt de teories restauradores amb
variants, segons considerin que les necessitats de restauracid corresponen al cervell
o a I'organisme complet [Horne, 1988]. El son seria necessari perque ha de ser més
facil realitzar reparacions quan no hi ha altres tasques en les quals consumir
energia. Pero aixd0 no necessariament implicaria la produccio d’'un estat tan complex
ni amb caracteristiques tan extravagants com el del son i menys encara un estat en
el qual el cervell no sols no descansa, sind que manté un nivell d’activitat de
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vegades més elevat que el de la vigilia. D’altra banda, s’han realitzat complexes
analisis buscant lesions cel-lulars i tissulars després de I'insomni forcat en animals
d’experimentacio. Pero el resultat ha estat decebedor perque no s’han trobat lesions
manifestes, ni al cos, ni al cervell [Rechtschaffen et al., 1989]. Les uUniques troballes
significatives consisteixen en els canvis en la concentracido d'alguns enzims del
metabolisme. Aquests canvis obeeixen a I'activacié i la inactivacié dels gens que
codifiquen la seva estructura [Tononi, Cirelli i Pompeiano, 1995]. Malgrat tot, la

importancia funcional d’aquests fets no esta prou clara.

3.7.2.- Teories estalviadores

El segon gran grup d’hipotesis considera que el son és un estat d'immobilitat
forcada amb que s’intenta reduir el consum energetic durant el temps en el qual
'organisme, atés el seu sistema de vida (ditrn, crepuscular, nocturn), troba
avantatges en el fet de romandre inactiu.

Les principals defenses d’aquestes hipotesis varen ser presentades en uns
treballs [Zeppelin i Rechtschaffen,1974; Zeppelin, 1989] que varen establir
I'excel-lent correlacié entre la quantitat de son en diferents espécies animals i la seva
taxa metabolica. D’altra banda, investigadors de la universitat de Los Angeles
[Berger, 1993] han postulat I'existéencia d’'una continuitat entre els estats de son i de
torpor diaria o la hibernacid, els quals presenten una clara funcio d’estalvi d’energia.
El problema d’aquesta hipotesi resideix en el fet que l'estalvi que s’aconsegueix
dormint és realment molt petit si es compara amb el que s’assoleix estant despert i

immobil, potser menor que la quantitat d’energia present en un bunyol (300 calories).

3.7.3.- Altres teories

Una hipotesi que esta rebent molta atencio és que el son o potser el REM
serveixen per consolidar els aprenentatges i la consolidacié de la memoria. S’han
trobat resultats tant positius com negatius [Cipolli, 2005]. Pero, si aquesta idea fos
certa, I'ésser huma hauria de mostrar molt més son i més REM que qualsevol altre
animal i el mateix hauria d’ocorrer en el cas del dofi, que també hauria de tenir una
gran quantitat d’aquesta fase, quan o no t¢ REM o0 en té una quantitat
extremadament reduida. Reciprocament, I'ornitorinc, I'animal que presenta la major
quantitat de REM de tots els mamifers, hauria de tenir unes capacitats
d’aprenentatge excel-lents [Siegel et al., 1997; 1998]. Sembla convenient recordar
que una hipotesi no se sosté per uns quants resultats que li siguin favorables. Al
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contrari, una sola dada en contra és suficient per fer-la falsa. D’'una altra forma,
encara es podria pensar que la terra és plana perque si es fessin multiples mesures
de les distancies i els angles en camps de futbol, no hi hauria dubte que els resultats
concordarien perfectament amb el que seria esperable segons la geometria
euclidica.

Una altra possibilitat que esta rebent molta atencié és que el son sembla ser
un fenomen local, una necessitat de parts reduides del cervell, potser una necessitat
de les mateixes neurones. Aquesta possibilitat es va plantejar després d’estimular,
durant la vigilia, una part reduida del cos, perqué després va apareixer un augment
en la profunditat del son (més potéencia en les ones ) a les regions cerebrals
relacionades amb la regido corporal estimulada [Kattler, Dijk, i Borbely, 1994].
L’existencia de son asimetric en les aus o unilateral en els dofins apunta en la
mateixa direccidé. En resum, la necessitat de son pot ser una propietat general del
teixit nervioés. Aixi, caldria distingir, d’'una banda, entre el son i la vigilia de
'organisme sencer i, de l'altra, entre el son i l'activitat de regions concretes del
cervell. Durant el son de I'organisme, uns nuclis semblen dormir mentre que altres
romanen desperts. Reciprocament, quan l'organisme desperta, les parts del cervell
també inverteixen el seu estat. La idea és realment interessant, pero en realitat, el
problema no es resol, sind que canvia. Ara cal reconeixer quina és la propietat local
del teixit nerviés que es restaura amb el son.

Pero les anteriors no han estat les Uniques teories proposades. De la mateixa
manera s’ha parlat de la funcié protectora del son, de la teoria etologica de la funcié
del son o de la teoria instintiva [Drucker-Colin, 1995].

Un punt que val la pena considerar és una frase d’A. Rechtschaffen, que s’ha
fet famosa. Aquest autor va afirmar que si el son no tingués una funcio clara i
definida, seria el més gran dels errors de la naturalesa. En resum, tota la complexitat
del son pot ser més que un resultat lateral de I'evolucié de la vigilia, sense cap funcié

mes enlla de dividir el temps en dues fases, una d’activitat i una altra de repos.
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3.8.- L’electroencefalograma, EEG

El teixit nervids presenta com una de les seves funcions basiques la capacitat
de generar potencials eléctrics que son la base de I'excitabilitat. La disciplina
neurofisiologica que se centra en l'analisi de l'activitat dels generadors bioelectrics
cerebrals és I'electroencefalografia. El camp eléctric creat pels generadors cerebrals
és complex i variable en funcié del temps i la distribucié espacial dels diferents
oscil-ladors. EIl registre de les diferencies de potencial establertes entre dos
eléctrodes i la representacio de les seves variacions en el domini del temps es
denomina electroencefalograma, EEG. Aquest tracat presenta oscil-lacions, les
frequiencies de les quals varien entre 0,5 i 80 Hz, i que s6n conegudes com a “ritmes
cerebrals”. Els potencials cerebrals obtinguts amb eléctrodes de superficie
reflecteixen mitjanes de corrents electrics a I'escorca subjacent. En sentit estricte, es
denomina EEG el registre obtingut des de la superficie del cuir cabellut. Si la
superficie del cervell és exposada quirdrgicament, llavors el registre és conegut com
a “electrocorticograma”.

Si bé és correcta aquesta distincid, en I'experimentacio animal no sol aplicar-
se ja que el registre transcutani o que travessa la pell amb agulles és molt inestable i
amb una relacié senyal-soroll molt pobra, per la qual cosa, la gran majoria de
registres es realitzen amb eléctrodes epidurals o transdurals implantats de forma
cronica a través del crani. Per tant, si bé en sentit estricte la gran majoria de
registres en animals son un ECoG, habitualment se’ls denomina “EEG”, tal com és el

cas d’aquest treball.

3.8.1.- Origen fisiologic de 'EEG

Tota activitat cerebral exigeix que les neurones intercanviin senyals eléctrics i
en fer-ho es detecten a la superficie del cervell tensions eléctriques, que apareixen i
desapareixen. En l'origen del senyal de 'EEG s’han de distingir els potencials
variables de les xarxes neuronals que generen aquestes variacions. Les evidéncies
acumulades a través de més de 60 anys d’investigacio recolzen la hipotesi que
I'origen de les ones registrades per I'EEG es troba en els canvis lents dels potencials
postsinaptics que apareixen als cossos neuronals i les dendrites de les cél-lules
piramidals [Vanderwolf, 1990; Martin, 1991; Schandry, 1991]. Els corrents
extracel-lulars generats pels potencials sinaptics son petits, pero la suma de
l'activitat d’'un gran nombre de neurones pot generar potencials significatius que
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poden ser detectats per eléctrodes distants. Aixd només és possible si hi ha una
certa sincronitzacio en l'activitat. Si els potencials postsinaptics apareixen en temps
diferents, els corrents extracel-lulars podrien anul-lar-se entre si.

Les cel-lules piramidals del neocortex, de I'hipocamp i del septum tenen la
capacitat de desenvolupar una activitat sincronitzada. Al contrari, les cél-lules de
Purkinje del cortex cerebel-16s, malgrat ser nombroses i presentar una organitzacio
similar a les cél-lules piramidals (elongades, paral-leles i amb multiples dendrites), no
sén capaces de generar un electrocorticograma sincronitzat [Vanderwolf, 1990]. No
se sap quin significat pot tenir aguesta diferencia d’activitat, o si I'escorca cerebral
aconsegueix algun avantatge per la seva capacitat d’activar-se en forma
sincronitzada. En I'hipocamp i en el neocortex, els axons de les cél-lules piramidals
envien col-laterals que exciten interneurones, moltes de les quals tenen efectes
inhibitoris intervinguts pel GABA, que afecten moltes cél-lules piramidals, incloent-hi
les que varen provocar la seva excitacidé. Aquest efecte inhibitori produeix la
hiperpolaritzacio de totes les ceél-lules piramidals veines. Quan cessa l'activitat
inhibitoria de la interneurona el cicle pot recomencar. El resultat d’aquesta alternanca
de despolaritzacio i hiperpolaritzacié d’'un gran nombre de cél-lules piramidals déna
origen a un ritme d'ones molt més lent que les que es podrien trobar a cada una de
les cel-lules.

Els cossos neuronals de les cél-lules piramidals estan ubicats en la 3a i 5a
capa de l'escorca cerebral, el septum i I'hipocamp i s6n organitzades en columnes
perpendiculars a la superficie cortical. Tenen dendrites apicals de més de 2 mm de
llarg que travessen altres capes de l'escorca. (Fig. 3). Aquestes dendrites reben

aferents del talem i del sistema reticular activador ascendent.
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Axons del Axong del cortex
taleim

contralateral
Fig. 3: Activitat sinaptica dels registres d’EEG

Els experiments electrofisiologics que proporcionaren els conceptes i la
terminologia de 'EEG varen ser realitzats en animals (ex. gat) que no exhibeixen la
gamma completa del patr6 huma d'EEG (ex. ritme alfa), encara que alguns informes
primerencs [Remple i Gibbs, 1963] varen suggerir un cert paral-lelisme.

Aproximacions més properes al ritme alfa huma han estat trobades en gossos
[Lopez da Silva i Storm van Leeuwe, 1978; Lopez da Silva, 1973a; 1973b] i
especialment en els primats [Caveness, 1962]. Aixi, els termes “desincronitzacio” i
“sincronitzacié” so6n emprats molt sovint com a indicatius de vigilia i son,
respectivament. Perd els moderns registres d’activitat a freqliencies altes (bandes
beta i gamma) [Llinas i Ribary, 1993; Steriade, 2000] mostraren que a la vigilia
també hi ha sincronitzacié. Per aquesta rad, actualment es prefereix parlar de
frequéncies altes i baixa amplitud com a indicadors de vigilia i REM [Dement i
Kleitman, 1957] i, reciprocament, d’elevada amplitud i baixa freqiencia com a
indicadors de son.

Els registres intracel-lulars realitzats a neurones del nucli reticular talamic
mostren que el seu potencial pot variar entre despolaritzacid, la qual produeix
potencials d’acci6 regulars, i EEG rapid o hiperpolaritzacid, que produeix potencials
en rafegues, els quals determinen ones lentes. Entre ambddés estats apareixen els

fusos de son, amb activitat sigma [Steriade, Cormik, i Sejnowsky, 1993; Steriade,
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2000].

3.9.- El son dels mamifers marins i de les aus.

3.9.1.- El son dels dofins

Els dofins dormen tan sols amb la meitat del cervell; desconnecten un dels
seus hemisferis cerebrals, mentre que I'altre es manté despert i exerceix el control
sobre les funcions vitals. Després d'un temps els papers s'intercanvien
[Mukhametov, Supin i Polyakova, 1977]. Durant els episodis de son d'ona lenta
unihemisferic (USWS), l'ull contralateral a I'hemisferi que dorm esta tancat (0 en un
estat intermedi); mentre que l'ull contralateral a 'hemisferi que esta despert esta mes
sovint obert (0 en un estat intermedi). L'obertura bilateral dels ulls indicava la vigilia
de I'animal en més d’'un 80% dels casos [Lyamin et al., 2008]. A més, els cetacis no
mostren gairebé REM o no en mostren gens.

Altres mamifers marins (pinnipedes, sirénids) mostren els mateixos trets pero
només durant el son aquatic. Al contrari, mostren son bilateral i REM en dormir en
terra [Lyamin, 1993].

Els cetacis mostren paralisi respiratoria amb anestesia superficial, mentre que
en els mamifers terrestres la respiraci6 només s’atura després de dosis altes
d’anestesics [McCormick, 1969, Ridgway, 2002]. Aix0 va portar a pensar que la
respiracio en cetacis és voluntaria i, per tant, que un estat de completa
inconsciencia, tal com té lloc en els mamifers terrestres quan dormen, interferiria en
la respiracié. Per aixo, el son bihemisféric normal seria inadaptatiu en ells i el
desenvolupament de son unilateral s’hauria d’haver afavorit per quedar-se en
vigilancia continua sense perdre els avantatges (desconeguts) del son [Mukametov,
1987; 1995]. D’aguesta manera els cetacis i altres mamifers aquatics aconsegueixen
dormir unes vuit hores, en periodes que varen des d’'uns quants minuts fins a dues

hores.

3.9.2.- El son asimétric de les aus

El son asimetric de les aus, en principi, €és semblant al dels dofins i altres
mamifers marins, pero la diferéncia entre els dos hemisferis no és tan clara com als
cetacis. Per aquesta ra0 es prefereix parlar de “son asimétric” en comptes de dir
“son unilateral”. S’ha comprovat que l'ull dirigit cap a I'exterior d'un grup d’anecs
roman més temps obert que I'ull que es dirigeix a l'interior de I'esbart d’aus. Aquest

son asimetric pareix relacionat amb l'evitacié dels depredadors.
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4.- ESTUDI DE LES ASIMETRIES MOTORES | DE L'EEG A
LES RATES

4.1.- OBJECTIUS DEL TREBALL

Tal com s’ha mostrat a les pagines precedents, la asimetria cerebral va ésser
considerada durant molt de temps com una caracteristica Unica de l|'espécie
humana. Durant els darrers 40 anys, s’han trobat evidéncies significatives que
suggereixen que el cervell animal esta també lateralitzat. Aixi s’han trobat asimetries
cerebrals en la majoria de mamifers, en aus, en peixos en amfibis i reptils
[Denenberg, 1981; Glick i Ros, 1981; Glick, 1985; Bisazza, Rogers i Vallortigara,
1998; Pereda et al., 2002]. A més, l'existéncia de asimetries s’ha estés a altres grups
d’animals com insectes [Rogers i Vallortigara, 2008] o aracnids [Ades i Ramires,
2002], cosa que suggereix que la lateralitzacio animal és universal i té importants
avantatges evolutius [Vallortigara i Rogers, 2005]. S’han determinat asimetries
durant el son en humans, gats, conills i rosegadors [Goldstein, Stoltzfus i Gardocki,
1972; Roth, Achermann i Borbély, 1999].

Les asimetries individuals s6n generalment constants, pero0 en determinats
casos s’han trobat asimetries fluctuants en resposta a alguns estimuls o a
'administracio de drogues. En relaci6 amb aix0, la immensa majoria de les
asimetries fluctuants s’han trobat durant el son, als ocells i als mamifers marins. En
canvi, només s’han observat a un petit nombre de mamifers terrestres i mai no han
rebut suficient atencié. En molts de casos les asimetries son el resultat d’'una
sobreestimulacio sensorial en vigilia, d’'una privacié de son durant un periode mes o
menys llarg [Vyazovskiy, Borbély i Tobler, 2002] o depenen d'estrés i drogues
[Carlson, Glick i Hinds, 1987; Nielsen et al., 1999] i sébn mesurables mitjancant
'EEG. L’explicaci6 d'aguestes asimetries son diverses en funcio de les
caracteristiques particulars de cada cas. Consideracié apart mereix el cas del son
unihemisféric trobat sovint en mamifers aquatics (cetacis, pinnipedes i sirénids), on
la dominancia és fluctuant, un dels hemisferis esta en vigilia o en un estat intermedi
entre la vigilia i el son superficial, memtre que laltre roman en son profund
[Mukhametov, Lyamin i Polyakova, 1985], i hi ha una alternanca entre els dos
hemisferis. La causa del son unihemisferic encara no esta establerta.

Davant tots aquests antecedents, es va proposar com a primera hipotesi de

treball, esbrinar la possible existencia de asimetries fluctuants observades en el
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comportament de gir de les rates, comparant entre els periodes de dia i de nit; com a
segona hipotesi, esbrinar si aguestes asimetries fluctuants es presentaven a I'EEG
durant el cicle son-vigilia. La distincié entre el dia i la nit es va fer per conveniencies
metodologiques.

S’ha dividit els experiments en aquest bloc en dos:

|. Estudi de les asimetries motores mitjancant el test de gir

[1. Estudi de les asimetries a 'EEG durant el cicle son-vigilia

4.2.- MATERIALS | METODES

4.2.1.- Animals d’experimentacié

Aquest estudi s’ha dut a terme amb sis rates Sprague Dawley mascles, de
250-350 g de pes. Els animals estaven allotjats en gabies agrupats de dos en dos.
Tenien aigua i aliment (pinso comercial per a rates, Panlab SL) ad libitum i varen
ésser sotmesos a periodes de 12 hores de llum (30 - 50 lux durant la fase
il-luminada, de les 8.00 h a les 20.00 h) i 12 hores de fosca, en una sala
termostatitzada (22 £1°C). Tots els experiments es varen realitzar sota I'aprovacio
del Comité d’Etica de la UIB.

4.2.2.- Metodologia
|. Estudi i analisis de les asimetries motores

Tal com s’ha esmentat anteriorment, un fenomen ampliament conegut és la
rotacid espontania que presenten els rosegadors amb lesions unilaterals dels
sistema nigroestriatal. Tal rotacié es du a terme persistentment cap el mateix lloc de
la lesio (Glick, 1983). Aquesta rotacio es veu augmentada mitjancant I'administracio
d’amfetamines i altres agonistes dopaminérgics. També es coneguda la rotacio
espontania d’animals no lesionats, encara que en menor mesura, quan s’administren
les mateixes drogues que als animals lesionats. | es més, aquesta rotacié es
produeix també en animals no tractats i en la mateixa direccié que després de
I'administracio dels agonistes dopamineérgics.

Als animals se’ls va administra apomorfina a dosi de 2,5mg/k per via
intraperitoneal com agonista dopaminergic per tal d’induir la rotaci6 espontania,i
immediatament després se’ls va sotmetre a la prova de la preferéncia rotacional

utilitzant un rotametre format per una cambra cilindrica de 30 cm de diametre i 30 cm
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d’alcada, dins una cambra insonoritzada. Es varen connectar els animals al brag
sensor del rotametre amb una brida de nil6 per la cintura. S’enregistrava el
comportament rotacional durant un periode de 48 hores i s’acumulaven els girs
complets de 360° en periodes de 5 minuts. No es restringien I'aliment ni l'aigua
durant les proves.

A la figura 4 es mostra el métode d’analisi de les rotacions. El rotametre [Pons
et al., 1990] es trobava a dins una cambra insonoritzada i tenia les seglents parts:

1. Recinte de proves per a I'animal. Consta d'un cilindre de 30 cm de
diametre i 30 cm d’algada. Acoblat a les parets tenia I'abeurador i un recipient
amb pinso. S’acumulaven els girs complets de 360° en periodes de 5 minuts.

2. El trespol es netejava després de cada Us. El sotil, de plastic
transparent, disposava de quatre reed relays encapsulats en vidre i situats en
quatre sectors separats entre si 90°. Aquests realys s’activaven amb un imant
rotatiu connectat a I'animal amb una brida de plastic.

3. Els polsos produits en tancar-se els contactes dels reed relays sota
'accio dels moviments de l'imant eren transmesos a un conformador de
polsos, on eren convertits en polsos de duracié i amplitud regulars, els quals
activaven quatre relays que tancaven els contactes corresponents a quatre
lletres del teclat de I'ordinador. D’aquesta forma, cada moviment de I'animal
que tingués una amplitud superior a 90° determinava I'entrada a I'ordinador
d'una lletra. Si, per exemple, un gir complet de I'animal causava I'entrada de
les lletres A, B, C i D, la seqiiencia ABCD indicaria un gir complet de 360
graus en direccié horaria. Per contra, la sequéncia DCBA indicava un gir
complet en direccio antihoraria.

4. Un senzill programa en BASIC transformava la sequencia de lletres en
moviments de 90° en una direccio o I'altra. A més, també emmagatzemava el
moment temporal en el qual s’efectuava cada moviment.

5. Els resultats del programa servien per tracar un grafic demostratiu del
comportament de girs en la sessid6 completa que, tal com s’ha expressat

abans, tenia una durada de 48 hores per animal.
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“Reed relays”

Imant acoblatal brag rotatori

Conformador abed
heda

de pulsos cdab
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Fig. 4: Representacié esquematica del rotametre

II. Estudi i analisis de les asimetries a 'EEG durant el cicle son-vigilia

Cirurgia per a implantar els eléctrodes de 'EEG

Previ a la intervencié quirdrgica es varen anestesiar els sis animals utilitzats
mitjancant injeccio intraperitoneal amb una mescla de farmacs que es va preparar
amb 1 ml de ketamina + 0,8ml de diazepam + 0,2 ml d’atropina; a dosi de 4ml/k. A
continuacio es varen implantar quirdrgicament electrodes cronics a les rates per a
polisomnografia convencional. Es varen col-locar 4 electrodes de plata simeétrics
enregistradors d’'EEG, dos en el cortex frontal (2 mm anterior i 2 mm lateral, amb
referencia al punt bregma) i dos en el parietal (-3 mm posteriori i 2 mm lateral amb
referencia al bregma). L’electrode referencial es va col-locar en el cerebel (2 mm
posterior al punt lambda). Es varen col-locar dos electrodes addicionals per a
registre d’EMG en els musculs del coll. Tots els electrodes es varen adherir al crani
amb resina acrilica per a connectors miniatura. Es varen deixar els animals un minim
de dues setmanes a les gabies d’allotiament amb aigua i beguda ad libitum per a la

recuperacio de la intervencio i I'adaptacio a les condicions d’enregistrament.

Enregistraments
Els enregistraments es varen dur a terme a la mateixa gabia d’analisi del

comportament rotacional, situada a una cambra insonoritzada i termostatitzada, amb
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control de llum-foscor. Els animals estaven connectats a un poligraf amb contactes
rotatius que garantien les connexions eléctriques i els permetien llibertat de gir.
Encara que la frequencia de 'EEG tingui un rang entre 1 i 60 Hz, el son basic del les
rates s’ha definit a la gamma de 0,5 a 30 Hz [Gottesman, 1992]. Per aquesta rad,
'analisi de 'EEG es va restringir a aquesta banda. Després de I'amplificacid, el
senyal es va incorporar a un convertidor A/D de 12 bits a 200 Hz i es va
emmagatzemar per a la seva analisi posterior.

A més de I'enregistrament poligrafic, el comportament dels animals també es
va enregistrar utilitzant un aparell videoregistrador intervalométric a una velocitat de
3 imatges/s. Les marques de temps dels registres polisomnografics i les de
I'enregistrament de video es varen sincronitzar amb cura amb un error menor de +1
s. Es varen fer registres continus durant un periode de 48 h per a cadascun dels

animals.

Analisi dels enregistraments

De cada animal es varen analitzar segments d’EEG de 30 segons. Els
segments es varen seleccionar quan mostraven alguna fase de son (REM o NREM) i
de vigilia sense ambiguitats ni artefactes. Tot i que no es va enregistrar EOG, la
combinacié d'immobilitat, atonia muscular en I'EMG i ones theta a I'EEG es
considera suficient per a la diferenciacio de la fase REM a les rates [Gottesmann,
1992]. Com a resultat final, es varen utilitzar per a I'analisi de cada animal un minim
de 5 segments de cada eléctrode per cada etapa del son o de la vigilia i per a cada
condici6 d’il-luminacio (llum i fosca).

Cadascuna de les sequéencies numeriques corresponents a cadascun dels
segments varen ser traslladades a una taula d’Excel, que va donar com a resultat
6.000 valors (30 s x 200 Hz) per cada segment. En una primera fase es va calcular
'arrel quadrada de la mitjana dels quadrats (RMS) de tots els segments dels
diferents estadis, eléctrodes i condicions d’il-luminaci6. D’aquesta forma,
primerament varen obtenir-se els valors de la asimetria dreta-esquerra després de
fer la mitjana de la potencia de cada hemisferi per cada estat i per cada condicio
d’il-luminacio.

No obstant aix0, ates que les asimetries poblacionals dreta-esquerra no sén
prou significatives a la rata, i donant que encara que es varen trobar algunes

diferéncies significatives, el nombre i la magnitud varen ésser escassos, es va
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resoldre agrupar els registres obtinguts segons I’hemisferi dominant (HDo) enfront al
hemisferi no dominant (HnDo), per a cada animal, cada electrode, cada fase de
vigilia o son i cada condicié de il-luminacié. Es definia 'HDo per a cada eléctrode
com el que mostrava I'amplitud RMS més alta.
Es va calcular I'index de asimetria (IA) per a cada segment, d’acord amb la
seguent expressio:
IA= (HDo x 100)/(HDo+HnDo)

En que HDo i HnDo sb6n les amplituds RMS de I'hemisferi dominant i no
dominant, respectivament. L’'IA representa el percentatge d’amplitud del costat
dominant i el complement (100 - IA) és el percentatge d’amplitud del costat no
dominant. Es varen calcular els indexs de asimetria:

1) de la poténcia de 'EEG de I'HD (hemisferi dret) enfront de I'HE
(hemisferi esquerra).

2) de la diferéncia entre la potéencia total dels hemisferis dominant i no
dominant, independentment de que fossin drets o esquerres.

3) dels HDo i HnDo en cadascuna de les bandes de I'EEG, per cada
eléctrode després d’haver-los sotmes a la Transformada rapida de Fourier (Fast
Fourier Transform, FFT), per cada estat (vigilia, NREM i REM) i per cada

il-luminacio.

La Transformada de Fourier és un algoritme que permet descompondre un
senyal complex en el seus components elementals. El resultat d’aplicar la FFT a
'EEG, que és una ona de forma complexa, permet obtenir les frequiencies basiques
que el formen. El procés invers, la Sintesi de Fourier, permet recompondre el senyal
inicial donats els seus components. D’aquesta forma, la FFT permet obtenir la
poténcia del senyal a cadascuna de las frequéncies basiques de I'EEG. Aixi,
utilitzant la FFT es pot obtenir la poténcia, per exemple, als 0,5Hz, a 1Hz, a 1,5Hz,
etc., fins a la freqiencia maxima, que normalment son 30Hz. Si l'analisi es du a
terme d’aquesta manera, el senyal s’haura descompost en “bins” de 0,5 Hz. Pero
també es pot aplicar per obtenir la poténcia en altres marges de freqtiéncia i per al
cas de 'EEG, el més comu es emprar les bandes classiques: delta (0,5-4 Hz), theta
(4-8 Hz), alfa-1 (8-13 Hz), alfa-2 (13-15 Hz) i beta (15-30 Hz). Aquest és el metode
emprat al present treball.
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Els resultats de la FFT poden ser presentats de dues formes. A la primera, els
resultats s’expressen en forma de la poténcia absoluta de cada banda i, naturalment,
aguest resultat depen de I'amplitud general del registre. Perdo també es pot obtenir
mostrant la potencia relativa de tal forma que la potencia sumada per totes les
frequeéncies ha de sumar el 100%. D’aquesta forma el resultat és independent de
I'amplitud general del registre i es poden compensar variacions en amplitud degudes
a variacions en la forma de l'eléctrode o de la seva resisténcia de contacte. En el
present treball, tots el resultats d’aplicar la FFT a I'EEG es presenten en forma
relativa.

Perd es va apreciar una complicaci6 addicional que va determinar la
necessitat de duplicar totes les analisis. Com s’ha explicat, tots els hemisferis
dominants (que mostraven durant la fase il-luminada una amplitud EEG RMS major o
la potencia més elevada a la banda de freqiuiéncies de 'EEG en consideracid) es
reunien, independentment del fet d’haver-se obtingut de 'HD o de I'HE. A
continuacié, es reunien els registres nocturns corresponents a l'agrupament
determinat per a la dominancia observada durant el periode de llum. Suposem que
es descobreix que I'HD fos dominant per als eléctrodes frontals durant el son NREM
i el periode de llum. Si la asimetria no hagués canviat, el mateix eléctrode hauria de
ser dominant també durant la foscor. Per tant, no existirien diferéncies estadistiques
entre els valors dels IA corresponents a I'etapa fosca i els corresponents al periode
de llum. En canvi, si hi hagués diferencies, significaria que els eléctrodes dominants
durant el dia havien canviat a ser no dominants durant la nit.

El fet és que es varen trobar diferencies entre els grups fets d’acord amb la
dominancia del periode de llum i la dominéncia del periode de foscor. Aquest fet va

obligar a duplicar tots els experiments segons la dominancia dels electrodes.

En resum, I'andlisi d’amplitud general de 'TEEG (RMS) va produir 6 valors d’lA
(3 estadis d’EEG: vigilia, REM, NREM x 2 condicions d'’il-luminacio: llum i foscor). En
canvi, l'analisi FFT va generar 24 valors segons la frequencia, l'estadi i la
il-luminacié; és a dir 5 bandes x 3 estadis (vigilia, NREM i REM) x 2 condicions
d’il-luminacio (llum i foscor). Com s’ha descrit per a la localitzacié dels eléctrodes,
cada tipus sempre contenia 4 registres: frontal dret (FD), parietal dret (PD), frontal
esquerre (FE) i parietal esquerre (PE). Aixi doncs, cada tipus contenia, com a minim,

120 segments, 5 per a cada animal, 6 animals i 4 canals (FD, FE, PD, PE).
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Les variacions a la dominancia es varen sotmetre a una analisi ANOVA amb
mesures repetides emprant el programa estadistic SPSS per tal de comparar les
variacions a l'index de asimetria entre els periodes de llum i els de foscor.
S’empraren les bandes, les fases de son /activitat i la il-luminacié com a variables
independents. Posteriorment, s’aplicaren proves post hoc (Bonferroni) per reconeixer
les diferencies entre cada parell d’lA corresponents a les fases il-luminada i fosca.
En les grafiques de resultats s’ha representat la mitjana i I'error estandard de la
mitjana (SEM).

4 .3.- Resultats

4.3.1.- Asimetries motores

La figura 5 mostra la distribucié en el temps de les voltes senceres durant les
48 h del registre. En cinc animals es varen observar canvis importants en la direccié
de la rotacié mentre que només en un animal el costat preferit va ser constant. En
els animals que mostraven canvis direccionals, I'inic factor ambiental que es va
creure relacionat indirectament amb el canvi de rotacio va ser el canvi entre el dia i la
nit. De fet, en 16 dels 26 canvis (61%) en la preferéncia rotacional, es va observar
gue el canvi tenia lloc dins les dues hores després de la variacioé en les condicions
luminiques. Aquest resultat va ser el que va induir a estudiar els efectes de la llum i

la foscor sobre les fluctuacions en les asimetries de 'EEG.
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Fig. 5: Distribuci6 temporal de les voltes dreta-esquerra de cinc animals

La rata 1 (figura 6) comenca amb una tendencia clarament definida, amb
moltes voltes cap a la dreta; fins que inverteix la rotacio i comenca a girar cap a
I'esquerra quasi al final de la primera nit, i segueix amb aquesta tendéncia de gir fins
al final de la prova. Té una preferencia de gir poc definida a la dreta.

La rata 2 té oscil-lacions de girs dreta / esquerra fins a la segona nit, en qué
es fa clarament dretana. Té una preferencia de gir dretana (figura 6).

La rata 3 comengca amb tendéencia esquerrana, fa un canvi cap a la dreta al
principi de la primera nit i al final d'aquesta nit torna a fer-se esquerrana fins a

acabar la prova. Es pot considerar amb preferéncia de gir esquerrana poc definida
(fig. 6)

RATA 1 RATA 2 RATA 3

12.00 - 17.00 53 Girs (Dreta) 16.00 - 18.45 | 40 Girs (Dreta) 14.00 -19.10 40 Girs (Esquerra)
17.00 - 04.00 Poc moviment 18.45 - 12.20 | Poc moviment 19.10 -01.15 60 Girs (Dreta)
04.00 - 07.20 45 Girs (Dreta) 12.20 - 20.40 | 35 Girs (Dreta) 01.15-01.45 14 Girs (Esquerra)
07.20 - 13.00 41 Girs (Esquerra) 20.40 - 23.25 | 53 Girs (Esquerra) 01.45-02.20 20 Girs (Dreta)
13.00 - 23.00 Poc moviment 23.25-05.55 | 119 Girs (Dreta) 02.20 -03.40 10 Girs (Esquerra)
23.00 - 09.00 27 Girs (Esquerra) 05.55 - 06.15 | 20 Girs (Esquerra) 03.40 -17.10 47 Girs (Esquerra)
09.00 - final Poc moviment 06.15 - final 20 Girs (Dreta) 17.10 - final Poc moviment

Total: 30 Girs (Dreta) Total: 141 Girs (Dreta) Total: 31 Girs (Esquerra)

Fig. 6: Quadre resum dels girs de les rates: 1,2 3

La rata 4 comenca amb girs a I'esquerra fins a la primera nit, que canvia cap a
la dreta amb petits canvis a I'esquerra. Es pot considerar amb preferencia de gir
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dretana no molt definida (fig. 7).
La rata 5 té molta activitat nocturna amb canvis de gir amb una tendéncia
dretana no molt definida (fig. 7).

La rata 6 és clarament esquerrana (fig. 7).

RATA 4 RATA 5 RATA 6
11.50- 12.40 12 Girs (Dreta) 18.30- 21.53 8 Girs (Dreta) 12.55- 13.00 12 Girs (Esquerra)
12.40- 13.25 Poc moviment 21.53-6.20 24 Girs (Esquerra) 13.00- 13.05 10 Girs (Dreta)
13.25- 13.30 10 Girs (Dreta) 6.20- 21.47 Poc moviment 13.05- 13.10 10 Girs (Esquerra)
13.30- 13.35 19 Girs (Esquerra) 21.47-21.54 14 Girs (Dreta) 13.10- 13.15 16 Girs (Dreta)
13.35- 18.40 47 Girs (Dreta) 21.54- 3.00 23 Girs (Esquerra) 13.15- final 570 Girs (Esquerra)
18.40- final Poc moviment 3.00- 4.55 11 Girs (Dreta)
4.55- final 17 Girs (Esquerra)
Total: 50 Girs (Dreta) Total: 31 Girs (Es querra) Total: 564 Girs (Esquerra)

Fig. 7: Quadre resum dels girs de les rates: 4,51 6

Com a conclusié de les proves de gir (figura 5), s’ha trobat que els canvis de
preferencia de rotacio es produeixen freqientment durant un periode prolongat de
temps en queé torna a invertir-se el sentit del gir.

Falta per determinar quina és la causa que indueix al canvi de gir, a part de

les esmentades variacions luminiques.

4.3.2.- Asimetries en 'EEG
Canvis en la potencia total (RMS) de 'EEG dels hemisferis cerebrals

Els indexs de asimetria entre els hemisferis dret i esquerre en la poténcia total
d’EEG corresponents als eléctrodes frontal i parietal es representen a la figura 8. Les
dues columnes de l'esquerra mostren l'existencia d’un augment significatiu en la
asimetria poblacional amb dominancia de I'HD (corresponent a la meitat esquerra del
cos) durant la fase il-luminada per al conjunt d’eléctrodes frontals, perdo no per als

parietals, que romanen sense canvis significatius.
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Fig. 8: Indexs de asimetria entre els hemisferis dret i esquerre en la poténcia total (RMS) de 'EEG.

Les dues columnes de l'esquerra mostren els IA durant el periode de fosca i el de llum corresponents als
eléctrodes frontals (columna F) i parietals (columna P). Les tres columnes segiients mostren els IA corresponents
als electrodes frontals per la poténcia total enregistrada durant la vigilia (W), el NREM (NR) i el REM (R). Les tres
columnes de la dreta mostren I'lA per als eléctrodes parietals. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (ANOVA seguit del
test de Bonferroni).

Quan es varen comparar les dominancies durant la vigilia, el NREM i el REM,
només es va trobar una variacio significativa a I'lA corresponent als electrodes
frontals durant la fase NREM i als electrodes parietals durant la fase REM. Malgrat
que en la majoria de situacions les diferencies no foren significatives, les
oscil-lacions en l'index de asimetria sempre varen ser majors durant la fase
il-luminada.

A la figura 9 es representen les mateixes dades que a la figura 8 pero els
registres s’han reagrupat en funcié de 'HDo durant la fase de llum (1) i de foscor (2).
Durant el dia es pot observar una fluctuacié significativa en I'lA per a la potéencia
RMS dels electrodes frontals. Els eléctrodes parietals mostren també una asimetria
petita pero significativa. A més, s’observen fluctuacions significatives corresponents
als electrodes frontals durant la vigilia, el NREM i el REM durant la fase de llum.
Respecte als electrodes parietals, només apareix una diferéncia significativa al REM.
Quan les asimetries es varen classificar d’acord amb la preferéncia de I'HDo en la
foscor (2), es varen trobar diferéncies significatives en eléctrodes frontals de la vigilia
i en el NREM; mentre que el canvi no és significatiu en els eléctrodes parietals.
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També es confirma que els IA obtinguts durant la fase il-luminada sempre foren
majors que els de la fase fosca. En resum, els eléctrodes frontals varen mostrar una
taxa de canvi més alta que els parietals.

Comparant els resultats obtinguts amb les dues agrupacions, es veu que
I'agrupacié segons la dominancia dilirna mostra fluctuacions en els IA més elevades
gue les observades durant la agrupacio feta segons la dominancia nocturna. A més,
els eléctrodes frontals sempre mostraren fluctuacions més importants que els

parietals.
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Fig. 9: Canvis en I'lA corresponents a les fases de llum i foscor en la la poténcia total (RMS) de 'EEG.

En relacio als electrodes frontals (F) i parietals (P) agrupats segons I'hemisferi dominant durant el periode de llum
(1) i foscor (2) i diferencies en els 1A durant la vigilia (W), NREM (NR) i REM (R) en la poténcia RMS de 'EEG.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (ANOVA d’una via seguida del test de Bonferroni).

Canvis en la banda alfa-1

A la figura 10 es representen els indexs de asimetria per a la potencia alfa-1
classificats de la forma descrita a la figura 9. S’observaren canvis significatius entre
els IA corresponents a la mitjana de tota la banda alfa-1 als eléctrodes parietals,
pero la diferéncia no va ser significativa als electrodes frontals. Quan els IA se
separaren per estats de vigilancia es trobaren fluctuacions significatives en I'lA

durant la vigilia als eléctrodes frontals. Als parietals, la fluctuacio va ser significativa
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durant la vigilia i el NREM, perd no va existir al REM. Quan els IA es classificaren en
funcié de la preferencia nocturna, no es trobaren diferéncies, ni en l'estat ni en la
localitzacio dels eléctrodes (Fig. 10).

Com resultat general, les fluctuacions en les asimetries a aquesta banda no
varen ser gaire importants. Un resultat inusual a la banda alfa-1 es produeix amb
fluctuacions importants que es manifesten als electrodes parietals. Perd aquest

efecte només es va manifestar amb la classificacio feta segons la dominancia ditirna.
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Fig. 10: Canvis en la dominancia entre les fases de llum i foscor en la poténcia de la banda alfa-1 de I'EEG.

Les columnes F i P mostren I'lA dels eléctrodes frontals i parietals agrupats en funcié de I'hemisferi dominant
durant la fase de llum (1) i de foscor (2). La resta mostra els canvis de I'lA segons la fase de son o de vigilia.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (ANOVA d’'una via seguida del test de Bonferroni).

Canvis en la banda alfa-2

A la figura 11 es representen els indexs de asimetria per a la poténcia alfa-2
classificats de la forma mostrada a les figures anteriors. Els enregistraments tant
dels electrodes frontals com dels parietals presentaren canvis en la dominancia
corresponent a la poténcia total, tant si I'agrupament es realitzava segons la
preferéncia del periode de Illum com del periode fosc. Les diferéncies son
especialment importants en els eléctrodes frontals agrupats segons la dominancia
obtinguda al periode il-luminat.

Pot afirmar-se que, quan es comparen els resultats obtinguts classificant-los en
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funcié de la preferéncia nocturna o dilirna, els resultats s6n molt semblants i els
efectes més importants sempre es trobaren al NREM en els eléctrodes frontals i al

REM als parietals.
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Fig. 11: Canvis en la dominancia entre les fases de llum i foscor en la poténcia de la banda alfa-2 de I'EEG.

Les columnes F i P mostren I'lA dels eléctrodes frontals i parietals agrupats en funcié de I'hemisferi dominant
durant la fase de llum (1) i de foscor (2). La resta mostra els canvis de I'lA segons la fase de son o de vigilia.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (ANOVA d’'una via seguida del test de Bonferroni).

Canvis en la banda beta

A la figura 12 es representen els indexs de asimetria per a la poténcia beta
classificats de la forma mostrada a les figures anteriors. La potencia total registrada
en els eléctrodes frontals en la banda beta va sofrir importants canvis de asimetria
guan els registres s’agruparen en funcié de la dominancia del periode il-luminat.
Quan l'agrupacié es va fer en funcié de la dominancia nocturna, les diferéncies varen
ser menors, pero encara foren significatives en els eléctrodes frontals.

Quan es compararen els resultats obtinguts classificant-los en funcié de la
dominancia nocturna o dilrna, els resultats varen ser semblants, perdo també
s’observaren algunes diferéncies. Els efectes més importants es trobaren a la vigilia i
al NREM en eléctrodes frontals i al REM als eléctrodes parietals. Sorpren la
importancia de les fluctuacions de la fase REM en funcié de la classificacio ditirna en
els electrodes parietals que es va fer nul-la quan la classificacio es fa fer en funcié de

la dominancia nocturna.
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Fig. 12: Canvis en la dominancia entre les fases de llum i foscor en la poténcia de la banda beta de I'EEG.

Les columnes F i P mostren I'lA dels eléctrodes frontals i parietals agrupats en funcié de I'hemisferi dominant
durant la fase de llum (1) i de foscor (2). La resta mostra els canvis de I'lA segons la fase de son o de vigilia.
*p<0,05, *p<0,01, ***p<0,001 (ANOVA d’'una via seguida del test de Bonferroni).

Canvis en la banda delta

A la figura 13 es representen els indexs de asimetria per a la potencia delta
classificats de la forma mostrada a les figures anteriors. Es trobaren canvis molt
significatius en gairebé tots els indexs de asimetria quan els registres es varen
agrupar en funcio de la dominancia ditirna. Quan es compararen les poténcies totals
dels registres agrupats segons la preferéncia nocturna, també s’hi trobaren
fluctuacions significatives, si bé no tan importants. Sorprén que les fluctuacions ja no
varen ser significatives durant la vigilia ni en els eléctrodes frontals ni en els parietals

En comparar els dos tipus de classificacions, els resultats varen ser
basicament semblants, amb I'inica excepcio ja esmentada de la vigilia, que amb la
agrupacio diirna va ser altament significativa i a la agrupacié nocturna deixa de ser-
ho.
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Fig. 13: Canvis en la dominancia entre les fases de llum i foscor en la poténcia de la banda delta de 'EEG.

Les columnes F i P mostren I'lA dels eléctrodes frontals i parietals agrupats en funcié de I'hemisferi dominant
durant la fase de llum (1) i de foscor (2). La resta mostra els canvis de I'lA segons la fase de son o de vigilia.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (ANOVA d’'una via seguida del test de Bonferroni).

Canvis en la banda theta

A la figura 14 es representen els indexs de asimetria per a la poténcia theta
classificats de la forma mostrada a les figures anteriors. Com en la banda delta,
també es trobaren canvis molt significatius en els index de asimetria corresponents a
les poténcies totals en la banda theta quan es compararen els registres en el periode
il-luminat en els dos eléctrodes. En comparar els diferents estats es trobaren
fluctuacions significatives en els dos electrodes a la vigilia i al REM. En canvi no s’hi
trobaren diferéncies significatives a la fase NREM. Amb preferencia nocturna, el
resultat va ser el mateix per als eléctrodes parietals, pero el patro va ser el contrari a
les localitzacions frontals, és a dir, no s’hi trobaren canvis ni durant la vigilia ni en el
REM, pero es va manifestar una inversio significativa en el NREM.

En comparar els dos tipus de classificacions, hi ha algunes diferéncies en els

registres frontals. En canvi, en els electrodes parietals els resultats son identics.
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Fig. 14: Canvis en la dominancia entre les fases de llum i foscor en la poténcia de la banda theta de 'EEG.

Les columnes F i P mostren I'lA dels eléctrodes frontals i parietals agrupats en funcié de I'hemisferi dominant
durant la fase de llum (1) i de foscor (2). La resta mostra els canvis de I'lA segons la fase de son o de vigilia.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (ANOVA d’'una via seguida del test de Bonferroni).

4.4.- DISCUSSIO
L'existéncia de asimetries poblacionals esta sobradament demostrada a

practicament totes les especies estudiades, incloent-hi la rata. No obstant aixo, en la
major part dels casos es considera que les asimetries son estables i que la majoria
dels individus d’'una especie determinada utilitzen consistentment una part del cos o
un hemisferi determinats per realitzar tasques particulars. Aix0 €s evident en
I'especie humana, en la qual una majoria d’individus utilitza preferentment i de forma
constant la ma dreta. Malgrat aix0, la possibilitat que en cert moment unes
asimetries evidents puguin modificar-se i fins i tot invertir-se ha estat menys
estudiada. Sols en uns pocs casos s’han realitzat estudis significatius sobre
variacions en la dominancia interhemisférica. En particular, només s’ha demostrat la
presencia de asimetries canviants en el son d’alguns ocells i sobretot en el son de
mamifers marins.

Una de les raons que pot explicar I'absencia d’estudis sobre les fluctuacions
en les asimetries és la dificultat practica implicita en la seva observacio. Aixo es cert,
en primer lloc, per la curta durada de la majoria dels estudis, que generalment es
limiten a una o dues hores. Logicament, d’aquesta forma resulta gairebé impossible

observar fluctuacions importants.
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En els treballs publicats fins al moment sempre s’havien considerat les
asimetries entre I'HD i 'HE i els resultats, que algunes voltes varen ser significatius,
varen demostrar asimetries lleus i generalment constants. Aquest és el cas de la
rata, animal en el qual, com ja s’ha descrit, la majoria d’individus mostren una lleu
dominancia de I'HE sense haver-se detectat canvis apreciables en el temps. No
obstant aixo, I'abséncia de resultats en les asimetries dreta— esquerra no implica una
vertadera absencia de canvis, perque, si per exemple, el 50% dels animals hagués
mostrat una clara dominancia dreta i I'altre 50%, esquerra, la dominancia hauria
estat igualment evident; pero la asimetria hauria passat desapercebuda, en primer
lloc, perque la mitjana de la poblacio hauria donat un index de asimetria zero. Pero a
mes, si tots els animals haguessin invertit la dominancia interhemisférica, el canvi
també hauria passat totalment inadvertit. No obstant aix0, en reunir els hemisferis
que mostraren dominancia en funcié de qualsevol dels factors estudiats (poténcia
total o poténcia en qualsevol banda i en qualsevol estat de vigilia-son o
d’il-luminacio), les asimetries i, més encara, els canvis en la dominancia s’han pogut
fer evidents. Obviament, aquest tipus d’agrupament ha complicat molt el disseny
experimental, ja que ha obligat a fer tots els estudis dues vegades, atés que, en
molts casos, el comportament no va ser uniforme. Si, per exemple, els animals
s’agrupaven segons la dominancia observada en els registres dilrns, en un gran
nombre de casos (perd no en tots), es varen observar inversions en els registres
nocturns. |, reciprocament, si s’agrupaven segons la dominancia nocturna, la situacio
era la mateixa. Per aix0, la duplicacid va ser necessaria, si bé al capdavall els
resultats varen ser bastant similars amb canvis de dominancia significativa en les
dues formes de fer 'agrupament.

Per resumir, en el present estudi s’han observat les asimetries en 'EEG
durant un periode relativament ampli de temps (48h). A més, el present estudi no
nomeés ha analitzat els canvis en la asimetria dreta- esquerra, siné que ha cercat
variacions subtils en la dominancia interhemisferica emprant un disseny
experimental complex. L’estudi ha donat com a resultat una petita asimetria
poblacional dreta- esquerra amb dominancia de I'HE, cosa que confirma resultats
anteriors de Peterson [1934] i altres, en que no hi havia una predominancia cerebral
molt evident per utilitzar un membre o un altre. No obstant aix0, quan en el present
treball els resultats s’agruparen ajuntant els EEG obtinguts en hemisferis dominants

enfront dels no dominants, les asimetries varen ser evidents, molt destacables i,
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sobretot, es va observar que hi havia importants variacions entre el dia i la nit. Els
canvis d’aquets tipus han estat descrits molt poques vegades. Primer de tot, hi ha
pocs estudis tan extensos (48 h) com els descrits en el present treball, ja que la
majoria dels estudis anteriors han estat limitats a un curt nombre d’hores. Per
exemple, en rates s’han descrit canvis en la dominancia dreta— esquerra quan es
compararen diferents intervals temporals, tant durant el dia com durant la nit, perd no
s’arribaren a demostrar asimetries significatives entre els hemisferis dret i esquerre
ni tampoc no es trobaren diferéncies en els valors calculats per I'EEG registrat
durant el dia i durant la nit com a consequéncia de I'estimulacié unilateral de les
vibrisses [Vanderwolf, 1988]. També, es poden recordar els canvis aparentment
aleatoris en la dominancia interhemisferica del nadd de la nostra especie [Schmidt,
Filgueiras i Krahe 1999], [Krahe, Filgueiras i Schmidt 2002].

D’acord amb Il'anterior, el resultat més destacat d'aquest treball no és
I'existencia d’'una preferéncia de costat més o menys estable, sind I'existéencia de
canvis, i de fet, s’han trobat en primer lloc, variacions petites pero significatives en
comportament de gir en cinc dels sis animals analitzats i aquestes variacions s’han
estées a 'EEG.

Una vegada demostrada l'existéncia d’aquestes fluctuacions, el seguent
problema és intentar explicar la rad per la qual es produeixen. Estudis previs
mostraren que els canvis en el sentit de la rotacié tenien lloc després de I'exposicio a
una estimulacié estressant feble, com serien les descarregues eléctriques de baixa
intensitat al peus, o també la privacié de I'aliment [Carlson et al, 1987]. En principi,
sembla que els factors estressants no poden ésser invocats en els experiments del
present treball, atés que, per suposat, no es va aplicar cap tipus de castig i, a mes,
els animals disposaven d’aigua i pinso ad libitum, per la qual cosa no es pot atribuir a
la fam ni a la set. Malgrat tot, no es pot descartar una certa quantitat d’estrés. Per
exemple, l'aillament, esta reconegut com a factor estressant a la rata. Aquest factor
pot haver estat important si es considera la llarga durada (48h) dels experiments per
observar el comportament de girs. A mées, amb el temps, el sol de la cambra de
rotacio va acabar humit amb 'orina acumulada després d’'unes hores d’experiment.
Evidentment, ambdds factors haurien augmentat en intensitat proporcionalment a les
hores passades en el rotametre. Un factor addicional d’estres podria haver estat
produit per la banda que s'utilitza per unir la cintura dels animals amb el brac¢ del

rotametre. Per tant, I'estrés podria haver estat la causa principal dels canvis en el
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comportament rotacional i en aquest aspecte, les fluctuacions observades confirmen
els resultats ja esmentats de Carslon et al. [1987].

L’existéncia d’aquestes variacions planteja altres preguntes que, per ventura,
so6n encara meés dificils de respondre: Quin pot ser l'origen evolutiu de les
fluctuacions en les asimetries? Son les fluctuacions en la asimetria el resultat
d’alguna adaptaci6? Es I'existéncia de petites, perd significatives fluctuacions en les
asimetries de la rata, una caracteristica general ampliable a tots els mamifers? Sén
aguestes petites fluctuacions l'origen de les fluctuacions més grans observades al
son de les aus i dels mamifers marins?

Intentant respondre a aquestes preguntes, podem comencar observant que la
rata €s un animal polifasic, amb nombrosos intervals d’activitat i repos al llarg de les
24 hores del dia. No obstant aix0, el seu patré dominant d’activitat es produeix
durant la nit, mentre que durant el dia predominen els periodes de son. Per tant, no
és estrany que hi hagi diferéncies entre el son diirn i el nocturn, de la mateixa
manera que entre les dues vigilies. Entre altres factors, se suposa que durant la
vigilia ditrna I'animal manifesta una propensio per al son major que la que manifesta
durant la nocturna, i que reciprocament aixo també succeeix per a les necessitats de
mantenir I'activitat, per alimentar-se, netejar-se, mantenir relacions socials etc., i,
amb tota versemblanca, aquestes variacions entre el dia i la nit es deuen manifestar
en forma de variacions en lactivitat cerebral que, també versemblantment, han
d’estar lateralitzades. Aquesta explicacié pot sustentar els resultats obtinguts pel
present treball, que han mostrat nombrosos canvis en la dominancia cerebral, pero
en especial ha demostrat canvis molt significatius en les bandes de frequéncia
basics de cadascun dels estats de vigilancia, és a dir, les bandes alfa, beta i theta,
durant la vigilia, la banda delta durant el son NREM i les bandes beta i theta durant
el REM, son les bandes més importants de cadascun dels tres estats de vigilancia.
Aix0 pot resumir-se afirmant que en la rata, un mamifer de vida terrestre, no només
té lloc NREM asimeétric, tal com és conegut en els mamifers i en les aus, sind que a
més, les asimetries s’han pogut demostrar a la vigilia i al REM. Obviament, el grau
de asimetria observat a la rata €s molt menor que el conegut als mamifers marins o
a les aus, una caracteristica que ha exigit I'is d’'una tecnica analitica relativament
complexa, cosa que no resta cap importancia a la troballa.

Aixi doncs, com un primer resultat, el present treball ha permés observar

canvis en les preferencies de gir, analitzant el comportament dels animals. Aquests
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resultats no poden comparar-se amb els obtinguts en relaci6 amb les asimetries
durant el son per que, obviament, durant el son no hi pot haver comportament de gir.
Per aixo0, es pot dir que l'estudi del comportament de girs només és un resultat
complementari que reforca la variabilitat en les asimetries cerebrals.

Malgrat tot, s’ha fet una recerca de publicacions prévies en qué s’hagin trobat
variacions en la preferencia de gir, en particular, i en I'EEG en general
Possiblement, els canvis enregistrats en el present treball poden relacionar-se amb
els canvis també observats en la dominancia per al comportament rotacional, la qual
es reconeix que depén de les asimetries en el sistema nigro-estriatal-dopaminergic.
Se sap que la preferencia de gir pot accentuar-se amb I'administracié d’amfetamina
o apomorfina. En general, es considera que les asimetries rotacionals son estables
per a un animal en concret [Kim et al., 1999]. No obstant aix0, existeixen estudis en
els quals la preferéncia en rates mascles (es recorda que en el present treball s’han
estudiat exclusivament rates mascles), es va modificar després de patir estres lleu,
per exemple després de I'administracio de xocs eléctrics de baixa intensitat a les
potes o després de la privacio daliments [Cantero, Atienza i Salas 2002].
Obviament, en el present treball les causes d’estrés s’han evitat. No obstant aixo, la
llarga duracio dels experiments (48h), l'aillament o també la relativa restriccié de
moviments ocasionada pels cables del registre poden haver estat causa d’estres i en
aguest cas els resultats del present treball confirmarien els ja descrits per al
comportament rotacional. En el gerb, després de sis dies d’observacions continues
[Carlson et al., 1996a] s’observaren variacions, perdo no quan les observacions es
varen reduir a 1h. En aquest cas, els canvis varen ser atribuits a variacions en |'estat
d’alerta [Carlson, 1996a]. En rates, I'administracio de farmacs antidepressius va
determinar una reduccié en la preferencia de girs, per0 només en rates mascles
dextrogires [Carlson et al., 1996b], que, d'altra banda, s’ha observat que sén més
sensibles a l'alcoholisme experimental [Nielsen et al., 1999]. També s’han descrit
variacions en la preferencia de gir en estudis a curt termini realitzats sobre ratolins
(sessions de 5 minuts realitzades en tres dies diferents). En aquest cas, les
variacions varen ser relacionades amb diversos factors diferents. Per exemple, els
mascles amb preferéncia de gir cap a la dreta mostren una major susceptibilitat per
la indefensio apresa, que es un model animal de depressio [Grandin, Alloy i
Abramson, 2006]. Al contrari, els ratolins amb preferéncia de gir cap a I'esquerra

varen mostrar una resposta immune disminuida [Esquifino et al., 2004]. Obviament,
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la capacitat per reaccionar a diversos factors ambientals depen de regions discretes
dins del SN: I'exemple paradigmatic és el de les arees de projeccié sensorial
primaria. Si en certes circumstancies apareix una estimulacio unilateral, logicament,
I'activitat cerebral també mostrara modificacions unilaterals i aixi s’ha descrit en
I'especie humana, en la qual I'estimulacié vibratoria d’'una ma va ocasionar canvis
unilaterals durant el son en les zones corresponents a les arees de projeccid
somestesica de la ma estimulada [Klimesch, 1999]. Extrapolant aquests resultats, és
facil suposar que la diversitat d’estimuls ambientals que arriben a qualsevol animal
en un interval de temps indefinit sera probablement asimetric: en cert moment poden
dominar els estimuls visuals que arriben des del costat esquerre o els senyals de
qualsevol altre tipus que arriben al costat dret del cos. Com a consequéncia
d’aquesta asimetria en les entrades, és logic que es registri una activitat nerviosa
també asimeétrica i conseqientment canviant. A aquestes consideracions es pot
afegir que moltes vegades l'activitat cerebral esta lateralitzada, i és el llenguatge
huma I'exemple més clar. Si es registra I'activitat cerebral d’un grup de persones
durant un periode de silenci i es compara amb el registre de les mateixes persones
durant una conversa, es trobaran importants variacions en les asimetries. Pareix
probable que totes aquestes observacions s’hagin de relacionar amb els canvis
continus que apareixen en el comportament de tots els animals i aixi s’expliquen els
canvis que es produeix en 'hnumor de I'especie humana [Kudielka et al., 2004], en
I'estat immune [Spanagel et al., 2005], en les respostes a I'estrés [Broca, 1861] o en
el consum d’alcohol [Borbély et al., 1981].

Obviament, els estudis similars analitzant les fluctuacions en [Iactivitat
nerviosa en diferents especies animals son escassos. Utilitzant una metodologia
simple [Denenberg, 1981], no es varen arribar a observar asimetries significatives
entre els hemisferis dret i esquerre ni tampoc no es trobaren diferéncies en els valors
calculats per a 'EEG registrat durant el dia i durant la nit. No obstant aixo, si que es
varen trobar canvis quan es varen comparar diferents intervals temporals, tant durant
el dia com durant la nit. D’acord amb el treball descrit i també amb els resultats del
present estudi, la capacitat per reaccionar a diversos factors ambientals ha de
dependre de [lactivitat de diferents arees cerebrals susceptibles de mostrar
asimetries.

Consequentment, es pot indicar que els canvis de dominancia

interhemisferica en els parametres de vigilia— son poden haver servit per demostrar
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que la asimetria en el son dels mamifers marins i dels ocells hauria pogut ser el
resultat evolutiu de desenvolupar una capacitat general per a la asimetria i I'activitat

localitzada del cervell que deu existir en tots els animals.
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5.- ASIMETRIES | APNEES DEL SON A L'ESPECIE HUMANA

5.1.- FISIOPATOLOGIA RESPIRATORIA DURANT EL SON

5.1.1.- Regulacio de la respiraci6

L'activitat respiratoria a I'especie humana depén de diversos sistemes de
control:

El control nerviés consta de dos mecanismes separats que regulen la
respiracio. Un s’encarrega del control voluntari i un altre de I'automatic. El sistema
voluntari esta localitzat a I'escorca cerebral i envia impulsos a les motoneurones
respiratories a través dels fascicles corticoespinals. El sistema automatic esta situat
a la protuberancia (pont) i al bulb raquidi, i 'impuls eferent motor d’aquest sistema
passa per les motoneurones respiratories, que estan situades en les porcions lateral
i ventral de la medul-la espinal.

Els centres respiratoris (CR) es troben distribuits en diversos grups de
neurones integrades a la formacid reticular del tronc encefalic (Fig. 15). Aquests
grups son els seguents:

a) Els Centres Bulbars. La descarrega ritmica de les neurones del bulb raquidi
produeix la respiracié automatica. Les neurones respiratories son de dos tipus:
aguelles que descarreguen durant la inspiracid (neurones 1) i aquelles que
descarreguen durant I'expiracio (neurones E). Es produeix una inhibicié reciproca
entre les motoneurones dels musculs expiratoris i les dels inspiratoris. L’area bulbar
encarregada de la respiracio classicament ha estat denominada centre respiratori
(CR), pero en realitat existeixen dos grups de neurones respiratories:

El grup dorsal, l'origen dels impulsos ritmics per a les neurones motores
freniques contralaterals que innerven el diafragma que es considerat com el principal
muscul inspiratori. Aquestes neurones també actuen sobre les del grup ventral.

El grup ventral, que té dues divisions: la cranial, que esta constituida per
neurones del nucli ambigu que innerven els musculs ipsolaterals accessoris de la
respiracio, principalment a través del nervi pneumogastric, i la caudal, formada per
neurones del nucli retroambigu que aporten I'impuls inspiratori i expiratori a les
motoneurones que innerven els mauasculs intercostals. La innervacio d’aquests
mauasculs respiratoris és reciproca, és a dir tant la seva contracci6 com el

microincrement del seu to s6n concomitants amb la relaxacié dels seus
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antagonistes.

b) Els centres pontins. La descarrega ritmica de les neurones respiratories és
espontania, pero és modificada pels centres pontins i pels impulsos aferents dels
nervis pneumogastrics que parteixen dels receptors pulmonars. Quan tots els nervis
cranials, incloent-hi els pneumogastrics, sén seccionats i el tronc encefalic és tallat
transversalment per dalt del pont, la respiracié continua regularment. En canvi, si es
fa una seccio transversal addicional en la porcio inferior del pont, les neurones
inspiratories descarreguen continuament i hi ha una contraccié sostinguda dels
musculs inspiratoris. Aquesta aturada respiratoria en inspiracido es diu “apneusi”.
L’area que impedeix I'apneusi es denomina "centre pneumotaxic” i 'area que causa
'apneusi es coneix com a “centre apneustic”. Quan el tronc encefalic es talla
transversalment a la porcio inferior del pont i els nervis pneumogastrics es deixen
intactes, la respiracioé continua regularment.

L’activitat dels CR depén de receptors sensorials distribuits pels components
del sistema respiratori. Els mecanoreceptors reben informaciéo dels pulmons i
I'envien a l'area inspiratoria o expiratoria o a centres superiors.

Els receptors d’estirament pulmonar son a les parets de les vies aeries i
s’activen per distensio. Quan els pulmons s’inflen, envien senyals a través del nervi
pneumogastric cap al centre inspiratori per limitar la inspiracié segient. Causen, per

tant, un retard en la frequiéncia respiratoria, que s’anomena “reflex d’'Hering-Breuer”.
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Fig. 15: Representacio dels diferents nuclis respiratoris i les seves connexions
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Control quimic

El volum respiratori per minut ha d’ésser proporcional a la taxa metabolica,
pero I'enllag més important entre el metabolisme i la ventilacio el fa la ppCO, En
canvi, la ppO;, es menys important.

El CO, penetra rapidament per les membranes, travessant les barreres
hematoencefalica i hematocefalorraquidia. Als teixits, incloent-hi el cervell, el CO, és
rapidament hidratat i forma H,COs, que es dissocia en bicarbonat (([HCO3 ]i [H]), el
qual causa una reduccio del pH paral-lela a l'increment de la ppCO,. Els canvis
produits experimentalment en la ppCO, del LCR tenen efectes petits, variables,
sobre la respiracié mentre el pH es manté constant, perd una reduccio en el pH del
LCR estimula la respiracié. Altres acids, com el lactic, que també apareixen com
resultat de l'increment d’activitat metabolica, contribueixen al descens del pH.

Els mecanismes quimics reguladors operen per ajustar la ventilacié de
manera que la ppCO, alveolar es mantingui constant, que es corregeixin les
variacions al pH de la sang i que la paO; s’elevi només quan disminueixi a un nivell
potencialment perill6s. Aquesta regulacié depen de I'existéncia de quimioreceptors a
diverses parts de l'organisme. Els més importants son els presents a les grans
artéries i a I'encefal. No obstant aix0, existeixen altres receptors, mecanoreceptors
sobretot, que també contribueixen a regular la respiracio.

Els quimioreceptors dels cossos carotidis i aortics son estimulats per una
elevacio en la pp CO; i una reduccio del pH sanguini, i en molta menor mesura per
una caiguda en la pp O,. Hi ha un cos carotidi a prop de cadascuna de les
bifurcacions de les carotides primitives i dos o0 més cossos aortics proxims a la
crossa de l'aorta.

Els quimioreceptors del tronc encefalic produeixen la hiperventilacié quan la
pp CO, s’incrementa i es coneixen com a “quimioreceptors bulbars”. Es localitzen a
prop del CR, pero n’estan separats. Vigilen el pH del LCR i del liquid intersticial del
cervell.

També hi ha receptors d’irritants pulmonars i receptors dels capil-lars
pulmonars. Els receptors d'irritants pulmonars es localitzen a I'epiteli de les vies
aeries i s’activaran per particules i irritants quimics com I'anhidrid sulfurés. Aquests
receptors son els que provocaran tos i broncoconstriccid. Als capil-lars pulmonars hi
ha receptors que causen variacions al calibre dels esfinters precapil-lars i controlen

per tant la circulacio local als alveols.
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5.2.- LES ALTERACIONS DEL SON

Les principals alteracions del son es classifiguen segons la ICD-10

(International Classification of Diseases) en:

- Trastorns d’inici i manteniment del son (insomnis)

- Trastorns de somnolencia excessiva (hipersomnies)

- Disrupcions en el ritme circadiari incloent el trastorn horari (jet lag)

- Dissomnies i parasomnies, entre les que s'inclouen: el sindrome d’apnea
hipopnea durant el son, SAHS, la narcolépsia i la catalepsia, entre d’altres.

Atés l'interes especific del present treball, a continuaci6 només es fara

referéncia a la SAHS.

5.2.1.- La sindrome d’apnea hipopnea del son (SAHS)

Qué hermoso es, cuando hay suefio,
dormir bien y roncar como un
sochantre...

(G. A. Becquer, LXVII, Rimas y

Leyendas).

Antecedents historics

El 1970 els investigadors del son de la Universitat de Stanford, California,
iniciaren l'estudi sistematic dels parametres respiratoris i cardiacs juntament amb
'EEG, EOG i EMG. Com a resultat, Guilleminault i col-laboradors varen ser els
primers a descriure i publicar, el 1973, I'apnea del son com una sindrome. Aquest
grup va crear una Unitat del Son per estudiar les alteracions d’aquest tipus
[Guilleminault, Tilkian i Dement, 1976].

El 1974, Holland, Dement i Raymond proposaren el nom de ‘“registre
polisomnografic o polisomnografia” (PSG) per al registre continu del son durant tota
la nit. Aixi foren establerts els fonaments de la medicina dels trastorns del son.
Practicament en tots els laboratoris de son del mon es realitzen PSG, d’acord amb
els criteris d’'un manual de terminologia estandarditzada, préeviament publicat per
Rechtschaffen i Kales [1968].

El 1975, Sackner i col-laboradors identifiquen les diferencies existents entre
les apnees obstructives i les centrals i tres anys després Guilleminault i Dement
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[1978] publiguen una monografia molt documentada sobre el SAHS, que en la
actualitat encara manté plena vigencia.

Es defineix I'apnea com la desaparicio del flux aeri oronasal durant més de 10
segons. Si el flux es troba present pero ha disminuit a menys del 50% del valor
basal, amb evidéncia electroencefalografica de despertar, I'episodi es coneix com a
hipopnea [American Academy of Sleep Medicine, 1999]. La sindrome d’apnea
obstructiva del son és una entitat clinica caracteritzada per episodis reiterats de
pauses respiratories anormals durant el son. Aquestes pauses ocorren com a
consequencia del col-lapse de la VAS gque atura la ventilacié produint una hipoxémia
transitoria [Guilleminault i Dement, 1978] i una reaccié de microdespertar (arousal),
que reintrodueix la respiracio, pero fragmenta I'arquitectura del son i redueix la fase
de descans vertader. El concepte de SAHS es reserva habitualment per denominar
la situacid en que les apnees obstructives s’associen amb trets funcionals
significatius com sén les dessaturacions d’oxigen i simptomatologia derivada de la
fragmentacié del son com és la somnoléncia ditrna [Young et al., 1993].

Durant el son del malalt amb SAHS es repeteix constantment el cicle: son,
apnea, canvis gasometrics, despertar transitori i acabament de l'apnea. L’'area
anatomica clau per a l'apnea és la faringe, i dins aquesta, el vel del paladar. La
hipoxémia, la dessaturacié d’oxihemoglobina, un augment dels nivells d’anhidrid
carbonic i la fragmentacié del son condueixen a una serie d’alteracions de diferents
organs i sistemes que causen un augment de la morbiditat i mortalitat en aquests
malalts, aixi com un deteriorament important de les funcions superiors i de la seva

qualitat de vida.

5.2.2.- Classificacié de les apnees del son

Gastaut, Tassinari i Duron [1965] varen descriure de forma independent les

apnees del son en tres tipus principals:

1. Apnea central: absencia de flux aeri caracteritzat per I'abséncia de
moviments, tant al diafragma com a altres musculs accessoris de la
respiracio. Apareix en algunes ocasions en subjectes sans especialment al
principi del son i en la fase REM.

2. Apnea obstructiva: abséncia de flux aeri a la VAS malgrat la persisténcia
d’activitat als nivells central i muscular, tal com ho demostra la mobilitat
diafragmatica i I'activacio dels musculs respiratoris.

3. Apnea mixta: absencia de flux aeri caracteritzat per un component central
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inicial seguit d’'un component obstructiu.

En aquestes circumstancies, el comportament de I'apneic pot ser semblant al
dels mamifers marins en els quals els dos hemisferis fan el manteniment de la vigilia
i el son per torns, cosa que els permetra aconseguir un nivell de vigilancia suficient
per mantenir la respiracié. També s’ha suggerit que les respostes fisiologiques a les
apnees repetides son semblants a les que s'observen en tots els animals
bussejadors [Rial et al., 2000].

5.3.- ANATOMIA DE LA VIA AERIA SUPERIOR

La via aéria superior (VAS) es pot definir com la part de la via aéria situada per
damunt de la laringe.

La piramide nasal és l'origen de la VAS prolongada dorsalment per les fosses
nasals. Compren en realitat dos corredors alts i estrets que van des de la fa¢ anterior
de la cara fins al centre del cap, per baix de la base del crani. Quan arriben a la cara
inferior de la base del crani les foses nasals s’obren a través de les coanes en un
conducte unic: la faringe, que es dirigeix de dalt a baix fent un angle de 90°.

La faringe és un conducte musculomembrands que forma part del tub digestiu
i de I'aparell respiratori i que s’estén des de la part posterior de les cavitats nasals
fins al comencament de I'esofag i de la laringe, arribant al nivell de les vertebres
cervicals 6a o 7a.

La part superior de la faringe es coneix com a “rinofaringe”, “faringe superior”
0 “cavum” i esta situada darrere les fosses nasals, per damunt del vel del paladar.
Presenta una paret superior, anomenada “volta faringia”, ocupada per I'amigdala
faringia; a la paret anterior hi ha els orificis posteriors de les fosses nasals o coanes,
i a les laterals els orificis faringis de les trompes d’Eustaqui, al costat dels quals hi ha
les amigdales tubariques. Aquesta paret esta formada pels masculs faringis. La seva
paret posterior es recolza en la columna cervical.

Més avall hi ha la part mitiana de la faringe, anomenada “orofaringe” o
“bucofaringe”, situada entre el vel del paladar i la vora superior de I'epiglotis.
Comunica per davant amb la cavitat bucal a través de l'istme de la gola, el qual esta
limitat pel vel del paladar, que penja del limit inferior i posterior de les fosses nassals,
I la part posterior de la llengua i posa en contacte la boca amb la faringe. En

I'orofaringe es troben les amigdales palatines situades entre els pilars palatins
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anteriors o glossopalatins i els pilars palatins posteriors o faringopalatins. El punt
més estret de la VAS en l'individu normal despert sobretot en decubit supi, es troba
darrere el vel del paladar i és I'area velofaringia. El vel del paladar esta format per
uns musculs que actuen com una valvula que separa I'orofaringe de la rinofaringe.

La hipofaringe o laringofaringe és la part més inferior de la faringe, que s’estén des
de la vora inferior de I'epiglotis fins a I'obertura de I'esofag. Per la seva cara anterior
esta en relaci6 amb I'obertura superior de la laringe i per la posterior i inferior es

troba el comencament de I'esofag.

5.3.1.- Factors determinants del calibre de la VAS

El calibre de la VAS depen de quatre factors:

1. L'area faringia basal o intrinseca. Aquesta area depen de l'estructura
craniofacial i dels teixits blans de la VAS.

2. La compliancia o col-lapsabilitat de la VAS, que depen de la grassa
perifaringia, de I'activitat tonica dels masculs dilatadors de la VAS, i de les
caracteristiques del moc de la paret faringia.

La pressio tissular (Pts), que és la pressio que envolta a la faringe.
La pressio intraluminal lligada al flux aeri (Pl), que és una pressio negativa

en inspiracio i positiva en espiracié (o quan s’aplica una CPAP).

Per la seva banda, aquests factors depenen: 1) de I'estructura anatomica de
la VAS, 2) de l'activitat del SN que controla la funcié dels muasculs propis de la VAS
en relacioc amb l'estat de vigilancia i de les aferencies rebudes des dels
baroreceptors i els quimioreceptors, 3) del balan¢ de pressions entre linterior i
I'exterior de la VAS i 4) d’'un conjunt de factors addicionals como l'estat de son o

vigilia, la posici6 corporal o la quantitat de greix a la VAS entre d’altres.

Determinants nerviosos del calibre de la VAS
El to neuromuscular és el determinant fonamental de la dilatacié de la VAS
durant la vigilia i el son. Existeixen dos grups musculars que mantenen la ventilacio:
els muasculs de la VAS (els genioglossos i els cricoaritenoidals posteriors) i els
musculs respiratoris (diafragma i muasculs de la paret toracica); la seva activitat
tonica esta augmentada durant la vigilia i reduida durant el son sobretot als malalts
amb SAHS. La funcié d’aquests musculs depéen de l'activitat de les neurones
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respiratories centrals, les quals estan influenciades per estimuls provinents dels
quimioreceptors i els mecanoreceptors del sistema respiratori. Durant la inspiracié
I'activitat fasica permet que els musculs de la VAS es contreguin, principalment els
genioglossos, dilatant la VAS. Durant I'expiracidé hi ha una reduccié substancial de
l'activitat fasica per0 conserven certa activitat tonica. L'estat del SN te una
importancia decisiva en el calibre de la VAS:

- Durant el son NREM es produeix una hipotonia dels musculs dilatadors de la
VAS i un increment de I'activitat dels musculs respiratoris intercostals i el diafragma
que contribueixen al col-lapse [Tabachnik et al., 1981].

- Durant el REM es produeix una hipotonia dels musculs dilatadors de la VAS i
una disminucidé del to dels musculs genioglossos [Saverland i Harper, 1976;
Remmers et al., 1978]. Per tant, en individus normals, es produeix un estrenyiment
de la VAS durant el son, pero no apareix una reduccio significativa del flux aeri.

- Durant el son ocorre una disminucié del volum pulmonar, que per la seva
banda decreix el calibre i augmenta la compliancia de la VAS.

- Durant el son té lloc una reducci6 de la resposta ventilatoria a la hipoxia i la
hipercapnia, i una disminucié de la ventilacié. A mesura que el son es va aprofundint,
va augmentant el nivell minim de CO, necessari perque hi hagi activitat respiratoria
[Skatrud i Dempsey, 1983].

- Durant el son es produeixen canvis en l'activitat dels reflexos originats per la
estimulacié dels mecanoreceptors, que son receptors sensitivopressors localitzats a
I'epiglotis i que sbén sensibles a les pressions negatives de la VAS. L’activacio
d’aquests mecanoreceptors provoca reflexos que estimulen els musculs de la VAS.
Durant el son es perden aquests reflexos. La VAS de subjectes normals no s’afecta
perd si en malalts amb SAHS, cosa que contribuira al col-lapse de la VAS. S’ha
demostrat qué si s’anestesia topicament l'orofaringe de roncadors durant el son
empitjora I'obstruccié. A més, l'estimulacié dels mecanoreceptors és el principal
mediador de l'alerta cortical i dels canvis del son durant les apnees, ja que quan es
produeix col-lapse de la VAS s’incrementa el treball de la caixa toracica. Aix0
provoca estrés mecanic que estimula els mecanoreceptors del tracte respiratori
inferior, els quals activen el SNC i es produeix un arousal amb activacio muscular,

obertura de la VAS i retorn de la respiracio.

Altres factors que intervenen en el calibre de la VAS
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- La protrusié mandibular. Col-locant la mandibula cap endavant s’augmenta
I'espai aeri posterior, darrera de la base lingual.

- La posicio corporal. En decubit supi (Ds) s’augmenta la resisténcia faringia i
la col-lapsabilitat €és semblant en inspiracid i expiracio [Tvinnereim et al., 1996].
L'area de la secci6 faringia disminueix en Ds en relaci6 amb la posici6 d’assegut
[Jan, Marshall i Douglas, 1994].

- El volum pulmonar. L’augment del volum pulmonar exerceix una traccio de la
traguea en sentit caudal i dels teixits blans en sentit ventrolateral, cosa que fa que
augmenti la seccio6 de la VAS i disminueix la seva compliancia [Van De graaff, 1988]

- L'obesitat general i de forma especifica la quantitat de greix en les
estructures anatomiques de la VAS.

Calibre de la faringe: Balanc¢ de pressions

L’activitat conjunta de tots els factors anteriors determinen un equilibri entre
forces col-lapsants i dilatadores de la VAS [Remmers et al., 1978].

Un concepte molt important és el de pressio critica de tancament, Pcrit, de la
VAS, que és el valor de la pressié transmural, Ptm, a la qual es col-lapsa la VAS i
s’atura el flux respiratori. La Pcrit és la pressié nassal per baix de la qual la VAS es
col-lapsa i el flux inspiratori s’atura [Schwartz et al., 1988]. La Pcrit és el principal
factor que condiciona el flux d’aire al seu través [Gleadhill et al., 1991]. Quan més
elevada sigui la Pcrit major sera la col-lapsabilitat de la VAS.

Com a resultat de I'equilibri esmentat, la VAS pot presentar un funcionament
fisiologic normal o una série d'alteracions patologiques.

Fonamentalment, la patologia de la VAS durant el son consisteix en una
reduccio de calibre que pot arribar a una obstruccio total. Tant I'obstruccié com la
reduccio en el calibre de la VAS durant el son causen les roncopaties i la SAHS. Des
de les primeres descripcions d’aquestes patologies I'obesitat ha estat considerada la
seva causa principal (entre el 60 i el 70% dels malalts amb alteracions patologiques
en la funcio de la VAS sén obesos), pero tant el ronc com la SAHS poden donar-se
en subjectes no obesos. Malgrat tot, existeix una relacio directa entre roncopaties i
obesitat, per la qual cosa s’ha de considerar el ronc com un factor de risc fonamental
en les patologies de la VAS. Els factors que predisposen als roncs sbén: sexe
masculi, edat superior a 40 anys, obesitat, tabaquisme i consum d'alcohol,
d’hipnotics o de sedants.

L'obesitat comporta un augment del greix en el paladar tou, la llengua, el
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cavum i l'orofaringe, cosa que suposa un estrenyiment de la VAS. A mesura que
augmenta el pes, els episodis d'apnea es fan més llargs, la hipoxia és més intensa,
el son més alterat i els roncs sén meés forts, la qual cosa suposa un agreujament de
la sindrome.

En el vel del paladar, i malgrat que en alguns casos de SAHS i en molts dels
roncadors no s’aprecia cap alteracié patologica, generalment existeix una relacié
anatomica desproporcionada entre continent i contingut. En general el vel del
paladar té una grandaria superior, €s més gruixat i amb major quantitat de greix,
I'ivula és més llarga, els pilars amigdalins son hipertrofics, i tot aixo contribueix a
I'estrenyiment de la faringe i de I'istme de la gola, cosa que facilita la vibracié i el
col-lapse faringi. Segons Rodenstein et al. [1990], no es troben diferencies
significatives en l'area de la secci6 faringia entre malalts amb SAHS i individus
normals, encara que si que existeixen diferéncies en la forma de la faringe. En els
subjectes normals la forma de la faringe és el-liptica, amb I'eix major transversal; en
els roncadors és circular i en els malalts amb SAHS és el-liptica, estreta i amb I'eix
major anteroposterior (Fig. 16). Aquesta orientacid disminueix I'eficacia de la
contraccié dels genioglossos, els musculs dilatadors de la faringe, minvant la
capacitat per a dilatar I'area de la VAS. Aquesta deformitat es pot apreciar en el 93%
dels casos de SAHS.

El col-lapse faringi i el cessament del flux aeri es produeixen durant la
inspiracid com a consequéncia de la pressié negativa intraluminal produida per la
contraccio del diafragma. L’oclusi6 es troba afavorida per la flaccidesa i la hipotonia
muscular faringia que es produeixen durant el son, i sobretot, quan coexisteixen les
alteracions anatomiques o funcionals del tracte respiratori superior ja descrites. A
meés, durant la inspiracio la llengua cau i clou la VAS, quan la pressio negativa
intrafaringia supera l'accié dels musculs dilatadors de la faringe (és a dir els
genioglossos tiren de la paret anterior de la faringe cap endavant, augmentant el
diametre anteroposterior i restablint un diametre normal). Per altra banda, la
macroglossia i la simple hipertrofia condicionen una disminucio de la llum aeria de la
VAS.

L’anatomia de l'orofaringe en els pacients obesos la fa propensa al col-lapse.
Ja s’ha descrit que I'eix major de la VAS d’'aquests pacients €s anteroposterior,

caracteristica que fa que els musculs dilatadors de la faringe inserits en el mateix eix
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tendeixen més a tancar-la que a obrir-la quan es contreuen. A més, la seccio de la
VAS es troba reduida en els pacients obesos a causa de I'acumulacio de greix en la
regio retropalatina [Haponik et al., 1983]. Per altra banda, la pressido que suposa
'augment de volum dels teixits que envolten la VAS per la gran quantitat de greix
exerceix una pressio tissular que se suma a la resta de factors que predisposen al

col-lapse de la VAS.

SAHS Posterior Normal

Pressio tissular Pressié intraluminal

Musculs dilatadors

Musculs dilatadors Anterior

Fig. 16: Canvis en la configuraci6 de la seccid de la VAS que afavoreixen el desenvolupament d'una SAH

El son, sobretot en la seva fase REM i en les fases profundes del NREM, causa
una gran hipotonia muscular. En disminuir I'activitat de la musculatura faringia
respecte a la del diafragma, s’afavoreix la pérdua de la coordinacié muscular. Aixi, la
llum de la VAS tendeix a estréenyer-se, per la qual cosa augmenta la resisténcia al
pas de l'aire. Finalment, el col-lapse orofaringi, quan es produeix, déna lloc a una
apnea, si I'obstruccioé és completa, o a una hipopnea si és incompleta. A tothora, tant
en un cas com en un altre, els moviments respiratoris no desapareixen o, fins i tot,

s'incrementen.

5.4.- MANIFESTACIONS CLINIQUES DE LA SAHS

Les manifestacions més freqlients d’aquesta sindrome sén el ronc intens, la
somnoléncia dilirna excessiva, el déficit de memoria el deteriorament intel-lectual, la

depressio i la patologia cardiovascular.

5.4.1.- Simptomatologia nocturna
“Finalmente, Sancho se quedo
dormido al pie de un alcornoque, y

Don Quijote dormitando al lado de
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una robusta encina, pero poco
espacio de tiempo habia pasado
cuando le desperté un ruido que le
hizo levantar con  sobresalto
creyendo que algun encantamiento
le hacia oir el cuerno de Roldan. Era
Sancho que roncaba, y asi hubiera
seguido perturbando la paz de la
noche, si Don Quijote, presto, no le
hubiera despertado...”

Miguel de Cervantes, Don Quijote de
la Mancha (1605-1615)

Roncs de forta intensitat

Segons un estudi realitzat a persones dentre 30 i 60 anys, ronquen
habitualment el 44% dels homes i el 28% de les dones [Guilleminault, Quera-Salva i
Partinen, 1988].

El ronc consisteix en oscil-lacions d'alta intensitat produides pel paladar tou,
les parets de la faringe, I'epiglotis i la llengua, com a consequencia de l'estretor de la
VAS durant el son. Es, a més, el simptoma més comu referit pels malalts amb una
SAHS o0, més sovint, pels seus conjuges [Casas Rojo, Fernandez Sanchez-Alarcos i
Alvarez-Sala Walther, 1994; Flemons et al., 1994]. El ronc va sent cada vegada més
sonor, com a consequéencia de 'augment de l'activitat dels masculs respiratoris, que
intenten vencer la limitacio al flux aeri; els roncs sén interromputs per silencis
respiratoris.

Parada de la respiracié durant el son

En un determinat moment es produeix el col-lapse de la faringe, la qual cosa
determina el comencament d’'un periode d’apnea (Fig. 17). Finalment el silenci de
I'apnea es romp amb un ronc raneros que reflecteix el restabliment de la via aeria i el

flux aeri.
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Fig. 17: Flux aeri intermitent d’un pacient amb apnees del son

Despertars transitoris o arousals

Es produeixen despertars freqiients subconscients al final de cada apnea, que

es repeteixen durant tota la nit. Aixd ocasiona la fragmentacio del son i impossibilita

un descans profund i reparador [Casas Rojo, Fernandez Sanchez-Alarcos i Alvarez-

Sala Walther, 1994]. També causen hipersomnia dilrna sense reduir el temps total

del son [Smith et al., 1999] (Fig. 18).
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Fig. 18: Imatge de 'EEG i el flux aeri.

(C3 i C4 en vermell i blau, respectivament), i el flux aeri (en negre), en qué es pot apreciar l'arousal que

precedeix el restabliment de la respiracio
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Altres simptomes

La pressié negativa al torax es transmes al cor i les cel-lules del miocardi
auricular responen produint el peptid atrial natriuretic, ANP, que té efectes dilrétic i
natriurétic. A meés, inhibeix el sistema renina-angiotensina-aldosterona. També sén

comuns la sudoracid i el reflux gastroesofagic.

5.4.2.- Simptomatologia diliirna
Hipersomnoléncia ditirna

La hipersomnoléncia ditirna [Culebras, 1994] pot assolir una severitat tal que
provoqui incapacitat comparable amb [I'epilépsia severa. Molts pacients son
etiquetats com a matussers, mandrosos o estupids amb considerables problemes a
I'escola, a la feina i a casa [Parkes, 1993]. En despertar-se es troben ensopits, amb
sensacié de son insatisfeta. Al principi es dormen en situacions d’'avorriment o
monotonia com en reunions, xerrades, cinema o mirant la televisio; pero, a mesura
que empitjora la sindrome, els malalts presenten somnoléncia cada vegada meés
apressant, que els porta a quedar-se adormits en situacions cada cop mes
inoportunes com: parlant per telefon, treballant, aixi com conduint vehicles, amb el
conseguent risc per a la vida, problema que arriba a ser una important causa
d’accidents [Cordero, Teran i Jimenez, 1997; Teran Santos, Jiménez Gomez i
Cordero Guevara, 1999].

Altres consequeéncies son fatiga, sensacié de son poc reparador, mal de cap
matuti, boca seca en despertar-se, disminucié de la capacitat de concentracio,
perdua de memoria, hipertensio arterial de dificil control, canvis de caracter,

irritabilitat i baix estat d’anim.

5.4.3.- Consequeéncies cliniques de la SAHS

La desestructuracio de I'arquitectura del son origina importants manifestacions
com el deteriorament neurocognitiu i augmenta el risc de desenvolupar malalties
cardiovasculars. En un segon planol queden altres efectes sobre el sistema endocri,

el fetge i les complicacions quirargigues.

Deteriorament neurocognitiu
La fragmentacid6 del son, derivada dels despertars freqlents, causa

somnoléncia dilirna excessiva, que és el simptoma més caracteristic de la SAHS |
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qgue en els seus graus més intensos arriba a ser causa d'incapacitat laboral,
accidents i disminuci6 de la qualitat de vida [Strohl i Redline, 1996]. La manca de
son profund també esta relacionada amb els trastorns de la conducta i de la
personalitat (sindrome depressiu, irritabilitat, paranoia, etc.), el deteriorament
intel-lectual, la disminucié de [I'habilitat motora i la destresa perceptiva i les
alteracions en la resposta a tests neuropsicologics amb prolongacioé dels temps de
reaccio a estimuls. S’ha observat una associacio significativa entre SAHS i accidents
de transit, per0 no existeix una correlacio directa entre accidents i intensitat del
SAHS [Colt, 1991].

Com a consequencia de la desestructuracio de I'arquitectura del son, durant el
dia el pacient amb SAHS pateix un grau variable d’hipersomnia que pot classificar-se
en:

1) Somnolencia lleu. EI malalt s’adorm en situacions avorrides per a ell,
ambients calids o I'endema d’haver pres begudes alcoholiques a la nit. Es
manté alerta sense dificultat en situacions que requereixen un esfor¢ mental
important (p. ex., conduir vehicles a motor).

2) Somnoléncia moderada. L'endormiscament és facil i gairebé diari veient
televisio, llegint, menjant o realitzant feines rutinaris. Es manté alerta amb
dificultat en situacions que requereixen esfor¢ mental important.

3) Somnoléencia severa. Es produeix son ditirn incontrolable que no permet al

malalt mantenir-se suficientment despert com per realitzar algun treball actiu.

Malalties cardiovasculars

Segons Hung et al. [1990] i Hoffstein [1994] els malalts amb SAHS poden
tenir un risc doble de desenvolupar hipertensié arterial, triple de cardiopatia
isquémica i quadruple d’accidents cerebrovasculars respecte a la poblacié general
[National Center for Health Statistics, 1998; D’Alessandro, Magelli i Gamberini, 1990;
Norton i Dunn, 1985]. Existeix la conviccid que la SAHS s’associa a una major
prevalenca d’infart de miocardi o d’angina [Chan et al.,1991], aixi com la disfuncié
miocardica i les aritmies [Berman et al., 1991].

La SAHS eleva la pressié arterial mitjana. Aquest ascens és major en
persones amb hipoxemia nocturna recurrent i arriba als 4-5 mm Hg, com a minim,
pero pot arribar a 10 mm de Hg en persones amb una dessaturacidO nocturna

d’'oxigen arterial major del 20% [Harrison, 2009]. Tal volta aquest ascens és
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consequencia d’una combinacié d’elevacions de la pressio arterial que acompanyen
cada arousal i que regulen cada crisi d’apnea o hipopnea aixi com de I'increment del
to simpatic corresponent. Les dades epidemiologiques en poblacions sanes indiquen
que l'elevacié de la pressio arterial augmenta al voltant del 20% el risc d’infart de
miocardi i prop del 40 % el d’accident cardiovascular.

L’'aparicié de cada apnea s’associa a baixades de la pressié arterial, del flux
de l'arteria cerebral mitjana i de la saturacié de I'oxihemoglobina i a un augment de
I'agregabilitat plaquetaria i de I'activitat simpatica. Per tot aixo, també es considera el
SAHS com un factor de risc cerebrovascular.

Les apnees i les hipopnees produeixen continus episodis d’hipoxemia i
hipercapnia que de forma secundaria provoquen una vasoconstriccio arterial
pulmonar i sistemica. Per altra banda, els esfor¢cos respiratoris que apareixen en
cada apnea produeixen fluctuacions en la pressio intratoracica i en 'lhomeostasi del
SN vegetatiu. Aquests trastorns originen, a més de complexes modificacions
neurohumorals, un augment en el to simpatic adrenergic que també contribueix a
I'elevacié de la pressié arterial sistémica i pulmonar i a la major propensié a malalties
cardiovasculars. L’arousal originat per un progressiu augment de I'estimul relacionat
amb la hipoxia [Berry i Gleeson, 1997] és una de les consequeéencies agudes de la
SAHS, igual que 'augment de la freqiencia cardiaca i de la pressio arterial [Leung i
Bradley, 2001; Gosselin et al., 2002]. Es considera que aquets canvis contribueixen
als efectes a llarg termini que les apnees tenen en el sistema cardiovascular
[Lanfranchi i Somers, 2001] i les seves alteracions [Parish i Shepard, 1990]. S’ha
descrit que aquest augment de la frequiéncia cardiaca i de la pressié arterial
sistémica amb relacié amb els arousals [Sforza, Jouny i Ibafiez, 2000; Stradling et
al., 2000] sbén expressio d’'una activacio del SN simpatic [Loredo et al., 1999; Berry i
Gleeson, 1997].

Alteracions endocrines

S’han observat efectes hormonals derivats de la SAHS; destaquen els
segulents:

- Alteracions de I'eix hipotalem- hipofisari- adrenal, com la disminucié de la
libido, que pot tenir el seu origen en una disminuciéo de la secrecié nocturna de
testosterona [McCowen i Malhotra, 2003]. També hi ha una disminuci6 a la secrecio

d’hormona del creixement [Gianotti et al., 2002].
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- Nictaria. Es molt freqiient i intensa en aquesta patologia, i S’explica per una
hipersecrecié del péptid atrial natriurétic, ANP, i una hiposecrecidé nocturna
d’hormona antiditrética.

- Diabetis mellitus. Estudis recents suggereixen que la major part de les
apnees i hipopnees durant el son s’acompanyen de resisténcia insulinica
independent de I'obesitat [Ip et al., 2002; Tassone et al., 2003]. A més, altres estudis
suggereixen que la SAHS agreuja la diabetis i el tractament de la SAHS en diabétics

redueix la dosi necessaria d’insulina.

Altres patologies

- Disfuncié hepatica. Els individus no alcoholics amb SAHS mostraren una
concentracio major dels enzims hepatics i un major nombre de casos d’esteatosi i
fibrosi en la biopsia hepatica independentment del seu pes corporal.

- Risc a l'anestésia. Els malalts amb SAHS tenen un major risc perioperatori
pel perill d’obstruccié respiratoria alta durant el periode de recuperacio de la
consciencia o com a consequéncia de la sedacio.

- Accidents. S’ha demostrat una frequéncia d’accidents de transit d’entre tres i
set vegades major en malalts amb SAHS que en individus sans [Teran Santos,

Jiménez Gomez i Cordero Guevara, 1999; George, 2001].

5.5.- POLISOMNOGRAFIA (PSG)

Un registre polisomnografic de nit segueix un protocol estandard. El pacient
arriba a la unitat de son aproximadament una hora abans d’anar-se’n a dormir, entre
les 22 h i les 23 h. Deu dies abans de la prova s’ha de suspendre qualsevol
medicaci0 modificadora dels son com ara benzodiazepines, hipnaotics,
antihistaminics, hidrat de cloral, IMAO, antidepressius triciclics, fenotiazines,

haloperidol, antitussigens i psicofarmacs en general.
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Fig. 19: Grafica del flux aeri nasobucal.
Es pot apreciar una apnea, el restabliment de la respiracié i a continuacio la reduccio a I'amplitud del flux

El técnic de nit li passa uns guestionaris al pacient i li posa els eléctrodes i els
sensors seguint les normes de Rechtschaffen i Kales [1968], les quals permeten
registrar tant I'estat de vigilia com els diferents estats de son. Es realitza també un
estudi respiratori complert i una pulsioximetria.

El registre es realitza sense interrupcié com a minim durant 7 hores de son.

La PSG pot realitzar-se amb ingrés en clinica supervisada pel personal tecnic
de nit o a domicili.

Per realitzar-se una PSG basica es registren de forma simultania I'EEG,
'EOG, 'EMG del menté, I'ECG, els roncs, la posicio corporal, el flux aeri nasobucal
(fig 19), els moviments respiratoris toracics i abdominals i la pulsioximetria.

Les dades de la PSG sén interpretades seguint els criteris de Rechtschaffen i
Kales [1968], que permeten obtenir I'hipnograma, que és la distribucio de les
diferents fases de son al llarg de la nit, les variacions en |'estat respiratori, els nivells
d’oxignenaciod, les alteracions del ritme cardiac, la freqiéencia, intensitat i caracter

postural dels roncs i I'existéncia de moviments anormals a les cames, entre d'altres.

5.6.- OBJECTIUS DEL TREBALL

Les limitacions de la vida aquatica en mamifers marins varen provocar el
desenvolupament de la tolerancia a I'asfixia, 'augment de les reserves corporals

d’'oxigen i impressionants mecanismes metabolics d'oxigen i l'estalvi d’energia
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[Butler i Jones, 1997]. Aquestes caracteristiques els permeten realitzar repetides
immersions amb apnea de llarga durada.

A mes, els cetacis desenvolupen dues caracteristiques uniques del son:
mostren gairebé poc o cap REM [Mukametov 1995] i tenen un son unihemisfeéric
d'ones lentes (SWS), durant el qual dormen amb un hemisferi cerebral mentre
mantenen l'altre en vigilia. Després d’una estona, els dos hemisferis canvien de rol
[Lyamin et al, 2008]. Altres mamifers marins (pinnipedes, sirenids) mostren els
mateixos trets, pero només durant el son aquatic i mostren el son REM bilateral en
dormir en terra [Lyamin, 1993]. Aquestes caracteristiques particulars han estat
atribuides a les limitacions de les vies respiratories [Mukametov, 1988, 1995]. Els
cetacis mostren paralisi respiratoria immediata a baixes dosis d’anestésia, a
diferencia dels mamifers terrestres, en qué nomeés s’atura la respiracio desprées
d’'altes dosis d’anestésics [McCormick, 1969, Ridgway, 2002]. Aix0 va portar a
pensar que la respiracié dels cetacis és voluntaria i, en consequéncia, la perdua de
consciencia total, com ocorre en el son dels mamifers terrestres, podria interferir
amb la respiracio. Per tant, el son bihemisféric normal seria per a ells maladaptatiu i
el desenvolupament del son unilateral hauria estat afavorit per tal de mantenir la
respiracio sense perdre els avantatges (desconeguts) del son.

Les aus també mostren una forma reduida de son unihemisferic, el son
asimetric, en el qual I'energia de les ones lentes de 'EEG és diferent i oscil-la entre
els dos hemisferis [Rattenborg, Lima, i Amlaner, 1999]. El son asimetric de les aus
podria haver-se desenvolupat com a resultat de les asimetries embrionaries (per
causa de la seva posicio dins I'ou, I'estimulacié lluminosa sempre és asimetrica).
També ha estat explicada com una adaptacio a la depredacio, ja que permet
mantenir, com als mamifers marins, una forma limitada de vigilancia constant
[Rattenborg Lima i Amlaner, 1999]. Les aus localitzades a la vora de I'esbart mostren
una major proporcié de son asimetric i tancament unilateral dels ulls, amb I'ull obert
dirigit a I'esterior de I'esbart. Per tant, sembla que els mamifers marins i les aus
dormen amb trets similars pero per a diferents proposits.

S’ha descrit el paral-lelisme entre els animals que tenen apnees de busseig i
I'apnea del son huma [Rial et al., 2000]. En resum, tots dos mostren una sensibilitat
reduida al CO; arterial i canvis metabolics, cardiovasculars i hemodinamics similars.
Es probable que un gran nombre dels reflexos, cardiovasculars metabolics i del

comportament emprats per sobreviure a l'asfixia, el part, el busseig, etc. siguin el
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resultat de preadaptacions presents en tots els vertebrats [Andersen, 1966], i s’'arribi
a vegades a les capacitats extraordinaries observats en animals bussejadors.

Tenint en compte aquests fets, el present estudi t¢ com a objectiu principal
posar al descobert I'existencia de asimetries en 'EEG dels pacients amb apnea del

son.

5.7.- MATERIAL | METODES

5.7.1.- Participants

S’han estudiat, de forma consecutiva, un total de 16 pacients homes en el
periode compres entre gener de 2003 i desembre de 2005. D'aquests, 4 es varen
excloure perque no presentaven apnees. Dotze pacients no tractats, homes destres
amb apnea obstructiva del son, d’edats compreses entre 40 a 55 anys, amb un index
d’apnea-hipopnea >30 varen ser seleccionats per a I'estudi. No se’ls va donar cap
recomanacio especial, i tots els pacients havien treballat el dia anterior. Tots els
pacients varen ser estudiats en la unitat de son de la Clinica Juaneda de Palma amb
sospita clinica de SAHS (per tal amb la preséncia d'alguns dels seglents
simptomes: roncs intensos, hipersomnoléncia ditirna i parades respiratories durant el
son). Tots els pacients als quals es va realitzar I'estudi nocturn varen ser historiats
previament i es varen recollir dades referents a: I'edat, la talla, el pes, I'index de
massa corporal, (IMC); i a tots ells se’ls va practicar un estudi polisomnografic
nocturn (de 22 h a 8 h).
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Fig. 20: Registre d’EEG | del flux respiratori.
C3 (vermell) i C4 (negre) i del flux respiratori (blau), en el qual es pot apreciar un arousal i el restabliment del flux.

Enregistraments
Es varen fer enregistraments polisomnografics de la forma habitual a la clinica

de son. Els senyals temporals varen ser digitalitzats a 200 mostres/s, i de cada
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pacient es varen aillar entre 20-70 segments de 'EEG a les derivacions C3 i C4,
d’'un minim de 15-25 s de durada (Figura 20). Aquests segments varen donar lloc a
3.000-5.000 punts de dades per a cada segment.

Els segments d’EEG varen ser seleccionats d’acord a l'etapa del son (son
d’'ona lenta, fases 3-4), 'abséncia d'artefactes i estat respiratori (~ 50% a partir de
registres obtinguts durant la respiracié normal i ~ 50% de les vies aeries obstruides
amb flux zero) (fig. 20); es varen evitar acuradament els enregistraments amb
artefactes o despertars.

El procediment va ser autoritzat pel Comité d’Etica de la Comunitat de les llles

Balears.

5.7.2.- Metode analitic general
Cada segment de I'EEG seleccionat es va analitzar per obtenir els seguents
parametres:

1. El quadrat del modul de coheréncia (MSC). Es la correlacié entre dos
senyals restringida a cadascuna de les diferents freqiiéncies estudiades.
Quan a certa frequéncia I'index és la unitat, vol dir que els dos senyals
estan totalment acoblats i per tant la asimetria €s zero. Quan el valor és
negatiu, vol dir que entre els dos senyals son oposats. L'index zero indica
I'absencia total d’acoblament i, per tant, resultats propers a zero indican
asimetries.

2. L'index de retard de fase (PLI). Aquest index indica si existeixen
acoblaments entre els dos senyals. El PLI pot variar entre zero (acoblament
interhemisferic nul i asimetria maxima) i la unitat (acoblament maxim i
asimetria nul-la). A més, el PLI indica la direccié de I'acoblament i, en el
present estudi, és diferent si la derivaci6 C3 esta acoblada sota la
dominancia de la C4 o a la inversa. Una sincronitzacio zero indica el maxim
de asimetria. Quan és positiva indica el domin d’'un hemisferi i si és
negativa, el de l'altre.

3. L’index de sincronitzacié no lineal (L), per reconeixer la relacio entre la
sincronitzacié no lineal entre I'activitat dels dos hemisferis cerebrals. Com
en el cas del PLI, I'index L també mostra la direccié de la sincronitzacio.

Per obtenir aquests indexs es va fer la mitjana dels resultats obtinguts a cada

pacient i les diferéncies entre el flux i 'apnea es varen sotmetre a analisi de variancia
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per mesures repetides (MANOVA), seguit de les proves post hoc de Bonferroni.
Previament a I'analisi de variancia, els indexs de sincronitzacioé no lineal (L) es varen
normalitzar amb la transformacié arc tangent hiperbolica. S’han utilitzat intervals de

confianca del 95% per a la presentacio dels grafics de les dades.

Meétode analitic:

1 .- La coherencia complexa entre dos senyals X i Y es defineix com

Py(f)

C (f)=—22 2L
*y() ,/Pxxifjpwifj

on Py(f) és lespectre creuat entre els senyals, Pu(f) i P,(f) els respectius

autoespectres i f és la fregiiéncia discreta, on es calcula la coheréncia.

El quadrat del modul (MSC) és:

msc=|c,(f)

El MSC es va calcular per les quatre bandes de frequéencia (delta, theta, alfa i
beta) com el valor mitja dels coeficients de MSC dins de cada banda. El MSC es va
estimar utilitzant el metode de Welch del periodograma promig [Welch, 1967],
considerant segments de 512 dades als quals s’ha aplicat una finestra de Hanning
amb superposicio d'un 25% que permet evitar els artefactes d'inici i de fi del senyal.
La mitjana es va estendre a tots els segments extrets dels 3000-5000 punts de
dades de 'EEG.

2 .- L'index de retard de fase (PLI) és sensible a les diferéncies de fase lineal i no
lineal entre dos senyals d’'EEG i es va calcular per a cada banda de frequencies de
'EEG (delta, theta, alfa i beta). Els senyals primerament varen ser filtrats en cada
banda amb un filtre digital anterograd i retrograd de fase zero. A partir dels senyals

filtrats, es varen obtenir els senyals analitics:
Xq (t): Xy (t)+iXH,f (t)
On xu«(t) és la transformada d’Hilbert d’x(t).

Les fases dels senyals analitics varen ser extretes de:
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¢, (t)=arctan

El y (t) es va calcular utilitzant el mateix procediment
La fase relativa entre X i Y es calcula com:

At) =0, (1) — Py (1)
sobre l'interval (-1t ).

A partir d’aqui, el PLI es defineix com:
PLI = mitjana (sing(t)))

és a dir, la mitjana del signe del senyal de les fases (+1 per als valors positius, -1 per
als negatius).

El PLI mesura el grau de la asimetria de ¢t) al voltant de zero. Utilitzant la
definicié anterior, que és un poc diferent de la formulacié original [Stam et al., 2007,
2009], lindex varia entre -1 i +1. Els valors PLI propers a zero indiquen falta
d’acoblament entre els dos senyals o l'acoblament amb una diferencia de fase
propera a zero. Dos senyals amb una PLI diferent de zero tenen un acoblament de
fase efectiu [Stam et al., 2007, 2009]. Es va obtenir el valor PLI a cada banda de

frequéncies de 'EEG.

3 .- L'index L mesura la sincronitzacié no lineal entre dos senyals en el seu espai
d’estats reconstruits utilitzant el concepte de sincronitzacié generalitzada.

Per calcular el grau d’interdependencia entre els dos senyals X i Y en el seu
espai d’estats recontruits, es va obtenir primerament el i-esim (i = 1,...n) vector

reconstruit d’estat com:

% =% X—menyar) 1 Yi =(Vivees Yicgmenyar)
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on T A i m sébn el temps de retard i la dimensié dimmersido (embedding),
respectivament [Kantz i Schreiber, 2003]. A continuacié es va seguir el procediment
descrit per Chicharro i Andrzejak [2009] per calcular I'estadistica L basada en rangs:
considerant que a;jand bj; (j = 1, ...K) assenyalen els indexs del k espacialment més

propers veins de X i ¥, respectivament, per a cada X un i considerant també que
gi; indica el rang que la distancia entre Xi Y; pren en una llista ordenada ascendent
de les distancies entre X; i tots Xj.i, el rang mitja condicionat de Y és llavors

G (X1Y)=+Zi, G, i lindex de L es defineix com:

N G (X)-G*(X |Y
Z'() C(XY)

L(X|Y)==
NG G(X)-G(X)

on N=n-(m-DAr G (X)=3% i G*(X)="" indiquen el rang mitja i minim,

respectivament.

A continuaci6, amb la mesura L(Y | X) es va calcular l'intercanvi el paper de
X 1Y en les definicions anteriors. Els valors de I'index L propers a 1 soén indicatius

d’una bona sincronitzacio generalitzada no lineal entre els dos senyals.

4. Prova subrogada de les dades

La fiabilitat dels indexs d’interdependencia entre dos senyals es va verificar
mitjancant la repeticié del seu calcul després de subrogar un dels senyals amb la
finalitat d’eliminar qualsevol possible interdependencia entre ells. Les dades
subrogades es varen obtenir 1) per l'intercanvi d’'una de les séries de temps original
(en el cas de la MSC) o les seves fases corresponents (en el cas del PLI), deixant
I'altre sense canvis [Pereda et al., 2005] o 2) mitjancant la transformada de Fourier
ajustada (IAAFT), que elimina qualsevol estructura no lineal del senyal sense alterar
la seva correlacio lineal (en el cas de I'index L) [Schreiber i Schmitz, 1996].

Una vegada es varen obtenir les subrogades, es va calcular el valor de I'index
corresponent entre I'X original i les versions subrogades d'Y mitjancant I'estimacio

numerica de la distribuci6 de l'index sota la hipotesi d’independéncia nul-la.
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Finalment, el valor de I'index va ser considerat significatiu (en el nivell 100*(1-a)% de
significacidé estadistica) si i només si és superior a tots els s=(1/a)-1 valors dels
indexs obtinguts. Aqui a és la probabilitat d’error tipus I, és a dir, de rebutjar la
hipotesi nul-la d’independéncia, quan en realitat és vertadera, cosa que és
controlada pel valor de s. D’aquesta manera, hem fet servir conjunts de s = 19
subrogades per a una a = 0,05 en el temps, la qual ens produeix una prova d’'un
nivell amb un 95% de significacié. La manca de significacié en la interdependéncia
entre X i Y, segons lavaluacié d’aquesta prova es té en compte fent que I'index
corresponent (MSC, PLI o L) entre X i Y sigui igual a zero en els calculs.

Tots els calculs d’interdependencia es varen dur a terme utilitzant programes
desenvolupats especificament per a aquest treball amb el programari MATLAB®
(The MathWorks, Inc, 2009).

5.8.- RESULTATS

5.8.1.- Resultats de les mesures de coheréncia entre C3 i C4, MSC

Cal recordar que el modul de la coheréncia quadrada, MSC, mesura la
interdependéncia o correlacio lineal en amplitud i fase entre dos senyals a la banda
de frequencia considerada. Els resultats mostren que la MSC entre C3 i C4 és més
gran en els periodes d’apnea que en els de respiracié normal, especialment pel que
fa a les ones delta, que presenten un augment significatiu de la MSC (p = 0,002)
(Fig. 21).

Per tant, es pot dir que I'apnea produeix un increment de la connectivitat
funcional entre ambdos hemisferis en l'activitat EEG delta. Les diferéncies no varen
ser significatives en les bandes alfa i beta. No obstant aix0, es va observar una
diferencia significativa a la banda theta (p = 0,014). El test utilitzat per comparar les
mitjanes va ser el t-test per a mesures repetides aplicat separadament a cada
banda. Les barres d’error representen l'interval de confianca al 95%.
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Fig. 21: Quadrat del modul de coheréncia.

MSC (mitjana + 95% interval de confianga) entre els senyals C3 | C4 d'EEG de les bandes de fregiiéncies delta,
theta, alfa i beta durant periodes amb flux d'aire i durant els episodis d’apnea. S'indica la significacié estadistica
(P) obtinguda després de la comparacié de mitjanes (prova t) entre les dues situacions experimentals en cada
banda.

5.8.2.- Resultats obtinguts amb la mesura de I'index de retard de fase (Phase
Lag Index, PLI)

Cal recordar que el PLI (Fig. 22) mesura la sincronia o interdependéencia de
fase tant lineal com no lineal entre dos senyals. El PLI varia entre +1 i -1, un valor de
PLI lluny de 0 implica un acoblament de fase entre els dos senyals considerats amb
una diferencia de fase efectiva no nul-la. Si el PLI és positiu significa que el primer
senyal considerat (C3) es troba avancat respecte al segon (C4) i el contrari si el PLI
€s negatiu. Per contra, un valor del PLI proxim a zero significa a) un acoblament
efectiu amb una diferéncia de fase nul-la entre els dos senyals, la qual cosa és dificil
d’aconseguir en el EEG a causa del diferent cami que han de seguir els senyals per
arribar a C3 i C4 des dels centres generadors o b) que un tercer senyal o soroll
contamina per igual C3 i C4 (conduccié de volum) i per tant I'acoblament amb

diferencia de fase zero entre C3 i C4 és fals.
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Fig. 22: Index de retard de fase.

PLI (mitjana + 95% interval de confianga) entre els senyals C3 | C4 de I'EEG a les bandes de freqliiéncies delta,
theta, alfa i beta en el flux d'aire i els episodis d’apnea. S'indica la significacio estadistica (P) obtinguda després
de la comparacié de mitjanes (prova t) entre les dues situacions experimentals en cada banda.

Durant el flux, el PLI corresponent a la banda delta va ser positiu i diferent de
zero, cosa que significa que I'HE (C3) va ser dominant. En canvi, durant les pauses
d’apnea, el PLI va ser zero, fet que significa que les diferencies de laténcia en la fase
varen desaparéeixer després d’interrompre la respiracio.

Observem que per a les oscil-lacions delta hi ha una diferéncia significativa
entre el PLI sota flux i el PLI en apnea. El primer és positiu i a més no conté al zero,
la qual cosa significa una sincronitzacié de fase efectiva amb diferéncia de fase no
nul-la i amb C3 avancat respecte a C4. Per contra, el PLI durant I'apnea, conté el
zero o no és diferent de zero; aixo significa que en apnea les oscil-lacions delta de
C3 i C4 s’acoblen totalment (amb diferéncia de fase nul-la), cosa que explicaria el
motiu de tal acoblament o bé que l'apnea i les seves consequencies (potser
I'abséncia d’O,) produeixen una contaminacié de volum sobre C3 i C4 generant
aguest acoblament amb diferéncia de fase nul-la entre C3 i C4.

Pel que fa a les bandes theta i alfa, els canvis en l'estat de les vies
respiratories, no hi va haver diferéncies significatives en el PLI.

Una diferencia significativa es va trobar a la banda beta (p = 0,012) durant les
pauses d’apnea, amb el costat dret (C4). A la banda beta sembla haver-hi amb
apnea una sincronitzacié de fase efectiva que caldria explicar el seu origen. No

obstant aix0, s’'observa que a I'esmentada banda el MSC no s’altera per la qual cosa
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sembla una sincronitzacié de fase més casual que una altra cosa. A més durant el
son d’'ona lenta l'activitat beta és irrellevant.

El test utilitzat per comparar les mitjanes ha estat el t-test per a mesures
repetides aplicat separadament a cada banda. Els errors representen l'interval de

confiancga al 95%.

5.8.3.- Resultats de I'index d’interdependencia no lineal entre C3 i C4, L

Recordant que l'index L mesura la sincronitzacié o interdependencia
generalitzada entre els dos sistemes que generen els senyals, que és sensible a les
interdependencies de tipus no lineal, i també que les mesures es fan en l'espai
d’estats reconstruits de cada senyal, I'index L mesura la possible asimetria en la
sincronitzacio ja que valora d’'una banda la dependéncia de C3 versus C4 i per un
altre la de C4 versus C3.

Diferencies altament significatives (p = 0,000) varen ser observats en I'index
no lineal L en comparar el flux i 'apnea, amb la asimetria augmentada quan les vies

respiratories varen ser permeables (Fig. 23).

A més, I'index L va ser menor de C3 | C4 que per C4 | C3 (p = 0,009), el que
significa que 'HE és dominant. No es varen trobar diferéncies entre els hemisferis

durant els episodis d’apnea.
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Fig. 23: Index de sincronitzacio no lineal.
L (mitjana + 95% interval de confianga) entre els senyals C3 | C4 i C4 | C3 de les bandes de fregiiéncies delta,
theta, alfa i beta en el flux daire (FLUX) i en els episodis d’apnea (APNEA ). La significacié estadistica (P)
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obtinguda després de la comparacié de mitjianes (MANOVA-Bonferroni) entre les dues situacions experimentals
es mostra també.

Es va observar que igual com va océrrer amb el MSC, I'index L augmenta
durant I'apnea tant per a la dependencia C3|C4 com per a la C4|C3. A més, sota
respiracid normal (FLUX) es va trobar asimetria en la interdependéncia, és a dir,
que, C4|C3 > C3|C4, la qual cosa vol dir que C4 depen de C3 més que C3 de C4.
Per tant, el sistema que genera el senyal C3 (zona cortical central de 'HE) és més
independent o bé I'activitat EEG del sistema que genera C4 (zona cortical central de
I'HD) és més dependent de la del C3 que a la viceversa. Aix0 no ocorre sota I'apnea
durant la qual la dependencia C4|C3 no difereix de la C3|C4.

Aquest ultim resultat és completament coherent amb I'obtingut amb I'index PLI
en el qual en apnea les ones delta de C3 i C4 estaven totalment sincronitzades i no
havia ni avenc ni retard respecte als dos hemisferis.

5.9.- DISCUSSIO

Obviament, el resultat més important del present treball radica en les variacions
consistents i significatives en la simetria observada a 'lEEG huma del tipus delta, que
és el dominant durant el NREM. En canvi, tenint en compte la poca importancia de
les bandes theta i beta durant NREM [Sudmékové i Krakowska, 2007] i, considerant
gue els seus resultats no eren congruents entre els indexs MSC i PLI (les variacions
en theta varen ser significatives en el MSC, perdo no en PLI, mentre que el
comportament de les ones beta va ser el contrari, amb diferéncies significatives en el
PLI, pero no en el MSC), les variacions observades en aquestes dues bandes
podrien ser considerades irrellevants. Per tant, s’ha de concloure que existeixen
asimetries significatives a 'EEG de la banda delta, per6 que aguestes asimetries
nomeés s’'observen quan els pacients respiren normalment. Per contra, en els
periodes d’apnea, la connectivitat funcional entre C3 i C4 va augmentar i en
consequencia, la asimetria disminueix quan la respiracio quedava interrompuda
durant les apnees del NREM.

Igualment, la dominancia de I'HE, la normal en individus dretans, només va
ser observable quan les vies respiratories estan obertes. En canvi, la asimetria
deixava d’observar-se durant els periodes d'apnea. Aquest resultat confirma la
sensibilitat dels metodes emprats.
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Fins ara, I'objectiu de la majoria dels estudis sobre les asimetries de I'EEG
durant el son huma ha estat la identificacio de les diferéncies entre NREM i REM
[Casagrande, 2010]. Encara que els resultats publicats fins al moment han estat
sovint incompatibles, s’accepta generalment que I'HD té un paper dominant en el
procés de somiar [Bertini et al., 1984; Ehrlichman, Antrobus i Wiener, 1985; Armitage
et al., 1995; Roth Achermann, i Borbely, 1999].

Per altra banda, la majoria dels estudis abans esmentats nomeés han analitzat
les variacions de potencia en les diferents bandes de I'EEG emprant la
Transformada Rapida de Fourier (FFT) i comparant els resultats obtinguts en els dos
hemisferis. Amb relacié a altres metodes, nomes hi ha un estudi en el que es
compararen els resultats d’aplicar la FFT amb la coherencia, ambdéds emprats com a
indicadors de la connectivitat funcional entre regions cerebrals diferents. Obviament,
i en termes teorics, els dos métodes presenten diferencies importants, pero els dos
meétodes produiren resultats semblants [Guevara i Corsi-Cabrera, 1996].

De la mateixa manera, la coincidéncia dels resultats obtinguts en el present
treball utilitzant un index lineal (MSC) i dos indexs no lineals (PLI i L) és indicativa de
I'eficiéncia discriminatoria de tots dos. Sembla molt probable que la petita magnitud
de les fluctuacions en la asimetria observades al present treball en els éssers
humans hagi arribat a ser observada nomes gracies a I'is d’aquests métodes. Per
altra banda, s’ha de prendre en consideracié que el present treball constitueix un
dels primers exemples de l'aplicacié d’aquests métodes a l'analisi de 'TEEG huma
[Pereda et al., 2010]. L'Gnica mencio prévia registrada en aquesta direccioé procedeix
del mateix grup de recerca, si bé en una direccio diferent [Pereda et al., 1999].
Emprant metodes no lineals per avaluar la asimetria de I'EEG, aquests autors
observaren que l'activitat de 'HD era més complexa, pero a la vegada meés
predictible que la de I'esquerre quan els subjectes tenien els ulls tancats o dormien
en les etapes 1, 2 i REM, perd no quan tenien els ulls oberts o dormien en NREM.

Si es prenen en consideracio els aspectes fisiopatologics, fins a la data nomeés
s’han publicat dos estudis analitzant les variacions en les asimetries de L’'EEG en
funcié de l'estat respiratori. Segons Swarnkar i Abeyratne [2006], la asimetria
interhemisferica va ser maxima durant els despertars i en els estats d’apnea durant
el son REM, pero els valors de asimetria varen ser minims per el NREM. Més
recentment, el mateix grup [Abeyratne et al., 2010] va proposar un index de

asimetria basat en la coheréncia interhemisférica de 'EEG. Segons els autors,
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aguest index distingeix amb seguretat entre els pacients normals i els apneics, en
els quals la simetria va disminuint linealment en relaci6 amb la gravetat dels
trastorns respiratoris. Aquests resultats son plenament congruents amb els que
s’han observat en el present treball, ates que en ambdds casos la asimetria va ser
sempre major quan el flux respiratori era obert durant el son NREM.

Les variacions en la dominancia interhemisférica durant el son s’han observat
també en animals. Gené et al. [2011] (ja descrits a la primera part del present treball)
varen trobar canvis en la dominancia interhemisferica entre el dia i la nit durant la
vigilia el NREM i REM en rates. També en rates, es varen observar canvis en la
simetria de 'EEG dependents amb la privacié prévia de son [Vyazovskiy Borbély i
Tobler, 2002]. No obstant aixo0, la asimetria funcional més impressionant relacionada
amb el son s’ha observat en els mamifers marins i, en menor mesura, en les aus. Els
fonaments anatomics de la asimetria en éssers humans i en cetacis i pinnipedes
poden ser diferents atés que aquests darrers tenen decussacié interhemisférica
completa i a la vegada no tenen cos callds. Es possible que aquestes diferéncies
expliquin la magnitud de les asimetries, prou important en el mamifers marins i
reduida en els humans.

En conclusio, aquests estudis mostren que les fluctuacions a la simetria de
'EEG i del son probablement obeeixen a I'existéncia d’una capacitat generalitzada
per emprar de forma diferenciada els dos hemisferis cerebrals. Aquesta capacitat
arriba als nivells espectaculars descrits als mamifers marins, perdo també existeix,
menys evident, a I'espécie humana i també, com s’ha mostrat a la primera part
d’aquest treball, a la resta dels mamifers terrestres. Probablement, aquesta capacitat
respon a factors interns com I'excitacio, la privacio de son, 'homeostasi de gasos,
etc. i també ambientals com la llum, I'estres etc.

Finalment, els resultats obtinguts afegeixen evidencia a favor de la funcié
respiratoria del son asimetric, hipotesi elaborada per explicar el son asimétric dels

mamifers marins [Rial et al., 2000].
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6.- CONCLUSIONS

1. S’han demostrat, que a la rata, un mamifer de vida terrestre, també té lloc
el son asimetric, conegut en els mamifers marins i en les aus, tot i que amb un grau
de asimetria molt menor.

2. També a la rata, s’han trobat variacions molt significatives a la banda Delta
durant el son d’'ona lenta, la qual cosa és equivalent al son asimetric dels mamifers
marins i les aus.

3. S’han trobat diferencies significatives a la banda Alfa 1, que és la
representativa de la vigilia. Aguest és un resultat que encara no ha pogut ser
demostrat a cap altra espéecie i pot ser consequencia del métode d’analisi aplicat.

4. També s’han trobat diferencies a la banda Theta, representativa del REM i
la Vigilia. Aquest resultat és també novell per la ciéncia i probablement és
consequencia del metode d’analisi aplicat.

5. Com una consequencia dels resultat anteriors, s’ha fet evident que a la rata
ocorren fluctuacions en les asimetries cerebrals, les quals indican la capacitat ja
coneguda a altres grups animals

6. Gracies al metode utilitzat per a I'analisi de les asimetries en les rates s’ha
pogut observar amb precisio la existencia de fluctuacions fins ara insospitades, no
només al son d’ona lenta, sind també a la vigilia i al REM.

7. L’aplicacié de modernes técniques d’analisi de senyals, tant lineals como
no lineals, aplicades a |IEEG d'individus de l'espécie humana malats amb la
sindrome d’apnees hipopnees del son, SAHS, ha permes estudiar amb una gran
sensibilitat discriminativa les caracteristiques de les asimetries cerebrals a 'EEG

8. S’ha observat que els malats amb apnea del son presenten, durant el
NREM amb flux respiratori normal, asimetries interhemisferiques significatives, la
qual cosa s’ha interpretat com indicatiu de la connectivitat funcional interhemisferica
reduida durant el son.

9. Als mateixos individus, s’ha observat que les asimetries interhemisféeriques
descompareixen durant els intervals en el quals el flux respiratori s’interromp, lo qual
s’interpreta com indicatiu d’'un augment en la connectivitat funcional interhemisferica.

10. Els resultats anteriors, observats a I'especie humana afegeixen evidéencia
a la suposicio de gue el son asimétric als mamifers marins obeeix a la necessitat de
mantenir la respiracio en resposta a condicions ambientals canviants
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Com a conclusié general, el present treball mostra que les fluctuacions en les
asimetries cerebrals constitueixen la norma i no I'excepcié a tots els estats de
vigilancia dels animals vertebrats. A més, indueixen a pensar que probablement son
el resultat d’'una adaptacié evolutiva molt antiga que respon a la impredecibilitat de

les variacions que ocorren de forma continua a I'ambient que envolta a I'animal.
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