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INTRODUCCION

Conceptos Generales

"Perfodo Critico"

En base de diversos hallazgos experimentales (Scott,
1962; Denenberg, 1968; Dobbing, 1972) se ha establecido que
durante el desarrollo ontogenético, la mayor parte de 165
mamiferos pasa por un periodo breve de tiempo cercano al
parto, en que su sistema nervioso central (SNC) es mds vul~-
nerable a la accitn de diversas influencias del ambiente in
terno y externo. A este periodo de mayor vulnerabilidad,
se le ha llamado "periodo critico”, "periodo de ripido desa
rrollo®, "periodo perinatal", etc. En el presente trabajo
se usarip indistintamente cu;Iquié}a de estas tres denomina
ciones para referirse a esta etapa. Dando apoyo a este con-
cepto se conoce por ejemplo, gue un exceso o deficiencia de
hormonas, de estimulacidén sensorial, de metabolitos o de
privacidn de alimento durante el periodo critico, produce
daflo severo al tejido cerebral aparentemente irreversible
aunado a posibles cambios adaptativos ante esa situacidn ad-
versa, cuyas consecuencias funcionales se ponen de manifies-

to durante la vida adulta (Dobbing, 1972;Angulo-Colmenares

y col., 1979; Jones y Dyson, 1981},



La Rata como Modelo Experimental en la Ontogenia

El empleo de la rata como sujeto experimental para --

el estudio de los efectos de la desnutricidn durante etapas

criticas del desarrollo cerebral, tiene una gran utilidad -

por las siguientes razones: a) tanto el hombre como la ra-

ta son especies altriciales, es decir individuos gue nacen
con una marcada inmadurez cerebral, que progresivamente de-

saparece durante el periodo postnatal, b) el periodo de cre

1
H
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¥

cimiento neuronal y la sinaptogenesis en el SNC, asi como -

su correlacidn con la aparicidén del repertorio conductual y

la actividad eléctrica, ocurren durante los primeros 30 a -

40 dfas que siguen al parto, Esta compresidn del crecimien

to cerebral en el tiempo, permite una evaluacidn pronta de

los efectos causa&os por distintas influencias del ambiente,
que est8 lejos de tenerse en el caso del hombre, c¢) la poli
fetacién y la obtencidn al nacimiento de camadas de 10 miem.
bros en promedio, permite la pronta acumulacidn y evalua---
cidén de los hallazgos experimentales, d) la mayoria de los

efectos de la privacidn perinatal de alimento sobre funcio-
nes complejas del tipo del suefio, se han realizado en roedo
res lo cual ofrece una cierta ventaja para los fineé del --

presente ‘estudio experimental. Por tal motivo es convenien



te el empleo de esta especie para los fines de nuevos planteamientos y
verificacién de hipStesis, acerca de los mecanismos de regulacién de di-

versas funciones y sus posibles alteraciones por factores perinatales.

Efectos de la Desnutricifén Neonatal sobre el SNC

Corteza Cerebral

La desnutricidén experimental durante el perfodo perinatal en di-
versas especies, provoca reduccién permanente del peso cere-
bral (sugita, 1918; Siassi y Siassi, 1973{L del contenidé de
agua corporal (Kennedy y Mitra, 1963; Culley y Lineberger,
1968; Cragg, 1972) y del depSsito de mielina en el SNC (Bass
y col., 1970). Los procesos de diferenciacién y migracién de
los oligodendrocitos cuya funcién es sintetizar y depositar
la mielina se retrasan notablemente, encontrindose a estas
células acumuladas en el Area periventricular o bien espar-
cidas ;n el 1rayeéto de su migracién (Bass y col., 1970;
Siassi y Siassi, 1973). Tambi&n se ha encontrado que el &rea
motora de la corteza cerebral de ratas desnutridas durante
un periodo de 21 dfas a partir del nacimiento, presenta una
reduccidn significativa en su grosor, de su proceso de lami-
nacién y conectividad cortical, asf como un incremento de
su densidad neurxonal debida posiblemente a la escasa migra-
cidén celular (Bass f col., 1970; Gambetti y col., 1974).

En el &rea visual, también aumenta la densidad neuronal y



se reduce el niimero de ramificaciones y grosor dendrSticos y el de los
axones terminales (Horn, 1955; Cragg, 1972; Salas y col., 19744). En los
animales desnutridos durante el perfodo perinatal, los procesos espinosos
como prolongaciones dendrfticas especificas para el establecimiento de las
sinfpsis en la neocorteza, se reducen en su niimero (Salas y col., 1974b;
West y Kemper, 1976; Leuba y Rabinowicz, 1979) . Estudios de microscopfa
electrénica indican que en la corteza cerebral de ratas desnutridas duran-
te el periodo critico, las zonas de contacto sinfptico reducen su grosor y
extensibn, asimismo, la rehabilitacifn nutricional, sblo las restituye
parcialmente (Jones y Dyson, 1976}, o hace que se desarrollen en forma dai-

ferente (Jones y Dyson, 1981).

Cerebelo y TAlamo

En el cerebelo tambi&n se han encontrado efectos similares tales como
reduccidn de su peso, del nfimero de células granulares, de las fibras para-
lelas y. de las ramificaciones dendrfticas.de las cflulas-de Purkinje {Chase
y col., 1969; Dobbing y col., 1971; Neville y Chase, 1971; Barnes y Altman,
1973 ay biGriffin y col., 1977; Sue y col., 1977, McConnell y Berry, 1978} .
Empleando desnutricién prenatal y postnatal mediante la restriccibn de ali-
mento a la madre, se ha encontrado una reduccién en el crecimiento neuronal
y €l contenido de proteinas (Sima y Persson, 1975; Clos y col., 1977). Efec~
tos similares a los encontrados en la corteza cerebral, se han sefialado a ni-
vel de los niicleos especificos e inespecificos del tdlamo (Salas y Torrero,
1980) y de otras estructuras subcorticales tales como la formacidn reticular,

banda diagonal de Broca y cuerpo estriado (Kemper y col., 1978).



Nerviog Periféricos

En relacidn con los efectos de la privacién de nutrientes sobre
el desarrollo del sistema nervioso periférico, se conoce que existe un
retraso en el proceso de mielinizacién de los nervios cifitico y 6ptico
(Clos y Legrand, 1970; Sima y Sourander, 1974). Las células de Schwann
que sintetizan y depositan la mielina se fragmentan (Clos y Legrand,
1970), y sus mitosis continflan afin durante varios dfas en comparacién
con los animales testigo (Dickerson y col., 1967). En reiaci6n al dis-~
metro de los nervios perif#ricos, se sabe que este se reduce significa-
tivamente durante un periodo de 10 dfas y ademis gue la curva de dis-
tribuecidn del diémetro axonal es bimodal, sin llegar a alcanzar su ca-
ricter trimodal normal (Sima y Sourander, 1974). Estas alteraciones
sugieren gque posiblemente la transmisisn de impulsos nerviosos desde los
receptores periféricos hasta los propios nficleos de relevos dentro del
SNC se reduce, privando al tejido nervioso de una amplia gama de esti-
mulos que son esenciales para su propio crecimiento (Altman, 1968;

Schapiro y Vukovich, 1970).

Estudios Conductuales de la Desnutricién Neonatal

Patrones Reflejos de Gran Plagticidad

Muchas de las alteraciones morfol8gicas antes sefiala-

das, se han correlacionado con trastornos a corto y a largo



plazo de la conducta. Entre otras alteraciones puede men-
cionarse un retraso significativo de la conducta de nado,
juzgada esta por la medicidn de la posicidn de la cabeza,
de los miembros anteriores y del tipo de nado que los ani-
males presentan (Salas, 1972). Asimismo, se ha sefialado un
retraso en la capacidad de los animales para colgarse, tre-
par y regresar al nido (Altman y col., 1971). Con relacibn
a la ejecucidn de patrones de conducta compleja de gran ---
plasticidad, se sabe que la desnutricidn perinatal prodhce
a largo plazo una reduccidn de la capacidad exploratoria,
de la habilidad para aprender y de la conducta maternal ==
{Biel, 1938; Barnes y col., 1966; Frafikovd, 1971; Levitsky
y Barnes, 1972; Smart, 1974; Salas y Torrero, 1979). En ex
perimentos similares, se ha encontrado un incremento signi-
ficativo de la agresividad y de la conducta emocional medi-
das por la frecuencia de intentos de atague, por la canti--
dad de bolos defecados, deworin£>eliminada Yy pof la frecuen
cia de los periodos de inmovilizacibén (congelamiento), ob--
servados después de aplicar un estimulo sorpresivo dentro -
de un campo abierto (Cowley y Griesel, 1964; Sobotka y col.,

1974; Salas y Torrero, 1979).

DESARROLLO DE LOS SISTEMAS CORTICALES AFERENTES EN

LA DESNUTRICION NEONATAL




Sistemas Sensoriales Especffico e Inespecifico

Estudiando los efectos de la desnutricidn experimen--
tal en ratas recién nacidas, se ha encontrade que la priva-
cidn diaria por 12 horas del dfa 1 al 20 postnatales, causa
un decremento significativo en la aparicidn de respuestas -
secundarias que siguen a los potenciales primarios provoca-

os por la aplicacidn de choques el&ctricos al nervio cidti
co. Este efecto es mis marcado en los primeros 15 dfas ---
postnatales y posteriormente aungue reducido afin persiste -
en los animales adultos (Salas y Cintra, 1973; Forbes y col.,
1975).

Evaluando el desarrollo de la corteza sensitivomotora
y de las aferencias a la misma en }la rata, mediante el em-~
pleo de técnicas de microscopia de luz y electrdénica, asi -
como del registro de los potenciales evocados en la superfi
cie cortical por la estimulacidn eléctrica del nervio ciﬁti
co (Purpura, 1962; Anokhin; 1964; Rose y Lindsley, 1968), -
se sabe que el sistema inespecifico talamocortical prove---
niente de la formacidn reticular mesencefdlica y de los nfi-
cleos de la linea media del télamo( madura precozmente con
respecto al.sistema especifico proveniente de ios nficleos -
laterales del mismo. Por otra parte, también se ha sefiala-

4o que durante las primeras 48 horas que siguen al nacimien
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to en el gato y en la rata, solamente es posible registrar
desde la superficie del manto cortical, un potencial evoca-
do de larga latencia y de caracter negativo asociado al de-
sarrollo del sistema inespeci{fico polisensorial (Purpura,
1962) . Después de este breve periodo, el potencial evocado
adquiere una configuracidn bifésica positivo-negativa devmg
nor latencia, seguida de respuestas secundarias de configu-
racibn y latencia variable (Purpura, 1962; Anokhin, 1964;
Rose y Lindsley, 1968). _

Mediante el empleo éel modelo expeJimental de las c&
lulas piramidales grandes del Area occipital de la corteza
cerebral, tefiidas con la técnicé ridpida de Golgi y lesionan
do en unos casos el cuerpo calloso y en otros los globos o~
culares, se ha encontrado que durante el desarrollo ontoge-
nético de la r;ta y el conejo, el sistema de las aferencias
callosas termina conectindose con las dendritas oblicuas, -
mientr;s qué-el s;stema espeéifico geniculoco;tical, se co-
necta con las tres guintas partes inferiores de la dendrita
apical y con parte de las dendritas basales (Globus y Schei-
bel, 1967a; Globus y Scheibel, 1967b; Valverde 1967). Aasi-
mismo, que el sistema inespecifico reticulo-t&lamo cortical,
parece conectarse con la porecidn superior de 1la dendrita api
cal y las dendritas términales de las mismas neuronas (Schei
bel y Scheibel, 1958; Salas, 1980). Recientemente se ha pu-
blicado que ratas privadas de alimento durante 12 hgras dia-

riag del dia 1 al.23 postnatales, muestran una mayor reduc--



cibn en el nfimero de las espinas dendrfticas, en el &rea -
del 8rbol dendritico de las cé@lulas piramidales grandes de
la corteza cerebral donde proyecta el sistema inespecifico,
en comparacién al decremento en espinas observado en las . zo
nas de proyeccidn de los sistemas calloso y especifico (Sa-
las, 1980).

Todo este‘grupo de evidencias parece guardar una es-
trecha corrélaci&n con el concepto de que durante el desa--
rroilo cerebral, existe un crecimiento heterocrdnico de las
estructuras neuronales (Anokhin, 1964; Jacobson, 1978). A-
demis congrueqte con este concepto estd el que el desarrollo
del sistema inespecifico polisensorial, se anticipa el creci
miento de las aferenéias que transmiten informacidn especifi
ca hacia estructuras telencef@licas. Particular interés pa-
ra los fines de este trabajo tiene el enfatizar que la desnu
tricidn neonatal experimental en la rata, parece ejercer una
accidn nociva mﬁs‘importante sobre los sis£emaé'formados por
mfiltiples neuronas tiéo sistema inespecifico talamocortical,
que sobre sistemas oligo-sinfpticos tipos sistema talamocor
tical especifico (Salas y Ciﬁtra, 1973,‘1975; Forbes y col.,

1975; salas, 1980).

Mecanismos de Control del Ciclo Suefio-Vigilia

Formacidén Reticular

La formacidn reticular del tallo cerebral, es una es-



AFERENTES SENSORIALES

CEREBELO

/ COLATERALES AFERENTES

MESENCEFALO SISTEMA
HIPOTALAMO PUENTE RETICULAR

| BULBO DESCENDENTE
SISTEMA RETICULAR ACTIVADOR
ASCENDENTE DEL TALLO CEREBRAL

Fig. 1., Diagrama del cerebro de rata mostrando el sistema
reticular del tallo cerebral ( zona sombreada) y sus cola
terales. En el mismo esquema puede observarse a los siste
mas especffico e inespecifico relevando en el talamo y --
proyectando a la corteza cerebral. El esquema también mues
tra al sistema corticofugo que participa en el control de
la transmisidn aferente.
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tructura multineuronal compleja que se extiende desde la -
porcidn alta de la médula espinal hasta el nivel diencefd-
lico. Anatdmicamente se le concibe como una adrea estructu-
ralmente formada de agregados neuronales difusos, separadoes
por un reticulo de fibras nerviosas dispuestas en todas di-
recciones. La activacidn funcional de este sistema se lle-
va a cabo a través de colaterales aferentes provenientes ==
de los sistemas sensoriales especificos. Estas colaterales
se originan esencialmente en la via acfistica, nficleos visce
rales del tracto solitario, nervio trigémino, haz espinota-
ldmico y via vestibular .(Fig. 1). Estas colaterales pare--
cen terminar por lo menos principalmente en las porciones -
laterales de la formacidn reticular, las que por esta razbn
se denominan las porciones sensoriales de la misma (Brodal,
1957). Las influencias espinales sobre la formacidn reticu
lar, son mediadas a través de colaterales de las vias espe~-
cificas ascendentes va que.la destruccidn de estas en el me-
sencéfalo no evita la activacidn del sistema reticular ascen
dente por la estimulacidn de nexrvios periféricos (Lindsley y
col., 1949; French y Magoun, 1952; Moruzzi y Magoun, 1949).
éuncionalmente se sabe que la porcidn caudal de la formacién
reticular del tallo cerebral, facilita o inhibe los movimien
tos cortical o reflejamente inducidos y el tono muscular. --
También produce efectos vasculares presores y respiratorios
(Brodal, 1957) y activacién del electroencefalograma (EEG)

(Ranson y Magoun, 1939; Sprague y col., 1948). Por el con-



trario la activacidn - eléctrica de su porcidn rostral, o la
activacidn de varias modalidades sensoriales provoca entre

otros efectos, el blogqueo del ritmo alfa y la activacidn --
del EEG. Asimismo, cuando se interrumpe el sistema reticu-
lar activador ascendente lesionando el tegmento mesencefdli
co rostral, o la destruccidn del diencé&falo basal, se evita
la activacidn del EEG presentindose entonces la sincronia -
del mismo, acompafado de'actividad en forma de husos y on-~
das lentas en el registro cortical y del tdlamo medial (Lin
dsley y col., 1949). En gatos crdnicos lesionados del teg-
' mento mesencefilico se presenta apatia, somnolencia, hipo-

movilidad o un estado comatoso (Lindsley y col., 1950).

Sistema Corticofugo

— De otros estudios se sabe que los sistemas reticulares
ascendente y descendente en su interaccidn con el sistema --
limbico y las proyecciones talamocorticales, juegan un papel
esencial en los mecanismos que gobiernan la conducta emocio-
nal, la atencibn, la vigilia y el control de la entrada sen-
sorial al SNC (Lindsley, 1957). Tambi&n se conoce que a tra
vés del sistema corticofugq,a la formacidn reticular y la ac
tividad de los parareceptores, es posible modificar la entra
da sensorial aferente a cualquier nivel de las diversas esta

ciones de relevo sindptico del SNC (Hagbarth y Kerr, 1954; --



Granit, 1955; Hernlndez-Pedn, 1955; Bremer y Stoupel, 1959;
Dumont y Dell, 1960; Guzm&n-Flores y col., 1960; Alcaraz y
col., 1962). Este sistema corticofugo de control es usualmen
te de caridcter negativo, aungue también pudiera ser positivo,
.ya que se sabe que la estimulacidn reticular, es capaz de fa
cilitar los potenciales evocados en el talamo y la corteza
cerebral (Bremer y Stoupel, 1959; Dumont y Dell, 1960).

La conducta de suefio, constituye una de las activida-
des ciclicas adaptativas mis representativas de la funcidén
cerebral y como tal, pudiera servir comq/modelo experimen-
tal para evaluar los efectos nocivos provocados por la pri-
vacidén neonatal de nutrientes. Asimismo, debido a que en -
los Gltimos afios se ha establecido que el sistema multineu-
ronal reticulo tAlamo cortical, participa importantemente ~
en la regulacidn de esta conducta, podria anticiparse que -
‘dada la gran susceptibilidad de los sistemas polisensoria--
les a la ﬁiivacfén neonatal de alimento, fuése altamente --
probable el encontrar alteraciones en las caracteristicas -

funcionales de la conducta del suefio.

Nicleos del Rafe

En el control del suefio y la vigilia ademés del siste
ma reticular activador ascendente, se sabe de la existencia
en la porcidn inferior del sistema reticular de los nficleos

del rafe. Se distinguen 8 nficleos que incluyen el obscuro,

e

3 e o A 4 b o T 1
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" palido, central superior, del puente, dorsal, linear inter-
medio y linear rostral. Las conexiones aferentes a estos -
nficleos provienen de las 8reas sensitivo-motora ( Brodal y
col., 1960 a y b) y visual (Escobar y col., 1963), asi como
del nficleo fastigal del cerebelo y de la médula espinal ---
(Brodal y col., 1§60 ay b). Las conexiones eferentes van
a la porcidn rostral del mesencéfalo, putamen, globo pélido,
nicleo caudado y a los nficleos anteriores del t&lamo. Asi-
mi;mo, caudalmente conectan con los segmentoé cervicales y

dorsales de la médula espinal, y con los nficleos fastigial

y dentado del cerebelo (Brodal y col., 1960 a y.b).

Locus Coeruleus

Formando parte del mecanismo de control del sueiio y vi

gilia, también se encuentra el locus coeruleus. Este nficleo
estSAgbiéAdo en el nivel prétuberéﬂcial alto 5entrd_del sis-
tema reticular y se encuentra formado por neuronas gque con=-
tienen noradrenalina. Se conecta con los nicleos vagales -
bulbares y con los centros respiratorigs. Sus axones unidos

a los de otras neuronas noradrenérgicas de la formacidn reti

cular lateral, del puente y del mesencéfalo, forma parte del

haz medio del cerebro anterior gque asciende hacia el hipot&-

lamo, tdlamo, amigdalas, circunvolucidn del cingulo, tubercu

lo olfatorio y posiblemente la corteza cerebelosa. Tiene cg‘

nexiones tambi&n con las motoneuronas de los miisculos del -~
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%e diversas estructuras del SNC con las fases del ciclo de suefio-vigilia

Tabla I, Correlacifn
en la rata.

DNy e betenemion

Formacién reticular del
tallo cerebral

Nicleos mesencefalicos del
rafe mediales, dorsales
o ambos

NGcleos dorsal y medial
del rafe

NGcleos mesencefalicos
del rafe

v

La estimulacidn de la formacidn re-
ticular bulbar medial, tegmento pon
tino y mesencefalico, hipotdlamo --
dorsal y subtalamo produce aboli---
cidn de la sincronizacidn del EEG y
aparicién de actividad de voltaje
bajo y ripido.

La lesidn produjo aumento de la ac-
tividad de vigilia en la rueda li-
bre, campo abierto, aumento de la -
reactividad a estimulos nuevos y cam
bios del medio ambiente. Y deficien-
cia en la adquisicién y retencidn de
respuestas condicionadas a estfimulos
aversivos. La lesién de los nficleos
dorsales afectaron poco los paréme--
tros conductuales estudiados.

i

La lesidn de los nficleos del rafe
medial aumenta la actividad locomo-
tora y produce el B2% de reduccibn
del contenido de GSHT en el hipo-
campo, por lo tanto, la reducciédn
de S5HT en el hipocampo se relaciona
con el aumento de actividad en el -
grupo con lesidn en los nficleos me-
diales, La lesidén de los nGcleas --
del rafe dorsal no aumenta la acti-
vidad locomotora.

La lesibn de los nficleos mediales
del rafe produce pérdida transito-
ria de peso corporal, y aumento de
la actividad en la propia jaula.
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Areas tegmentales
ventral y reticular

Bulbo olfatorio

Hipocampo

Septum e Hipocampo

Septum

C—

Las lesiones inducen hiperactivi-
dad en campo ablerto o en cubier=-
ta y facilita el aprendizaje de
respuesta condicionada a estimulos
aversivos de 2 vias.

La lesifén facilita la adquisicidn
de respuestas condicionadas a esti
mulos aversivos y aumenta la acti-
vidad en campo abierto.

La lesibn no afecta la actividad
en la rueda libre pero aumenta la
actividad en campo abierto.

'
La lesidn aumenta la actividad en
la propia jaula especialmente du-
rante las horas de obscuridad”

La lesion retarda la adquisicién
de respuestas condicionadas a es~-
tfmulos aversivos de 1 via pero -
facilita los de 2 vias.

La lesibn aumenta la.actividad en
campo abierto dependiendo de las
condiciones del estimulo, y la -
longitud de las sesiones de prueba.

La lesidn disminuye la actividad
en la rueda libre,
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Nucleos del rafe dorsal y me~
dial

Rafe measencefalico rostral

Tregmento mesencefalico dorsal
y ventral

Nucleos del rafe anterior
(dorsal, lateral y central
superior)

Sistema del rafe

SOL

La destruccidn %ot electrocoagular
ciBn en ratas, no alterB cualitativa
ni cuantitativamente los modelos de~
suefio al 36° dfa despufs de la lesifn,
con lo que el autor concluye que 1la
restauracidn del sistema de suefio es
extremadamente rdpida y efectiva,

La destruceibn no produjo perdida
de suefio,

La lesidn en gatos no produjo alte~
raciones en el SOL.

La lesidn lesiBn electrolftica en ~
gatos de una semana de edad no pro~
dujo cambios en las caracterfsticas
del suefio, mientras que la lesifn en
gatos de 1 a 2 meses de edad s{ pro-
dujo disminuciBn de SOL aunque el
MOR present® una mayor disminucin,

La destrucciBn del 80~90 X produce un
estado continuo de insomnio durante -
los primeros 3~4 dfas, posteriormente
se observa un poco de SOL pero la du~
raclén total de los perfodos de SOk~
nunca excedan al 10 % del tiempo de
registro,

Juvanca (1980)
Brain Res,, 194:
371~376,

Bouhuys y Van Den
Hoofdakker (1977)

Physiol, Behav,19: 535-541;

Jolowlec y col,, (1973)

ExBerim Neurol,, 41
- .
Adrien, (1977)

Rev, E.E.G, Neurophysiol,

Jouvet M (1969)

Sclence, 163: 32~41,
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M OR
Formacidn reticular pontina Su lesidn electrolitica en gatos carli y Zanchetti, (1965)
{NGcleos reticularis pontis suprime el suefio profundo o MOR. Arch, Ital. Biol,, 103: 751-788.
oralis y caudalis) ! Jouvet, (1962)
Arch. Ital. Biol., 100: 125-206.
Pormacidn reticular pontina Su estimulacidn repetida en ga- Monti, (1970)
. tos provoca: a) regularizacidn Expexim. Neurol., 22: 484-493,

en la ocurrencia de los perfodos
de MOR, e incremento tanto del
tiempo total de suefio MOR como
de la duracidn de los periodos
del mismo. Hubo un incremento
en el nGmero de perfodos MOR,
cuando la estimulacidn se apli
c6 en gatos con privacidn de

MOR.
Ocurre actividad oscilatoria en Hoshino y col., (1976)
estas neuronas, durante los epi Brain Res., 1161 125-130

sodios de movimientos oculares
rfpidos inducido por anticoli-
nesterasa.

Incrementa su actividad celular Siegel y McGinty, (1977)
durante el sueifio de movimientos Science, 196: 678-680.

oculares rfpidos en respuesta
al despertar provocado por la'
aplicacidn de estfimulos somiti-
cos auditivos y vestibulares.
La actividad de la FRP estd més .
relacionada con la salida motora

que con la entrada sensorial,

|
Formacidn reticular pontina La estimulacidn eléctrica duran- Favale y col,, (1961) o
y mesencefalica te el SOL provoca la aparicidn Boll, Soc, Ital, Bioi,, Bper, 37f
de MOR. . 0266, ="

Jouvet y Michel, (1960)
C,R, Soc, Biol,, 154t 636=641,
Rossi y col., (15T -

Arch, Ital, Biol., 99: 270-292




Formacidn reticular
mesencefalica

Hipocampo

Puente y Mesencéfalo

Amigdala

NGcleos vestibulares

La actividad unitaria mltiple du~
rante el MOR tdnico es baja y du--
rante el MOR f8sico es alta.

La actividad unitaria mGltiple du-
rante el MOR tdnico es alta, y'du-
rante el MOR fisico es baja.

Hay neuronas aisladas que no tienen
actividad espontdnea en Vv, SOL, o -
MOR, lo cual sugiere la existencia

de un sistema neuronal especializa-
do que solamente muestra actividad

fésica.

Su estimulacidén en ratas privadas -
de MOR incrementa esta fase, duran-
te los periodos de descanso en los
dfas de estimulacidn al compararlos
con testigos no estimulados.

Lesiones bilaterales extensas, evi-
tan la ocurrencia de episodios de ~
movimientos oculavres rfpidos duran-
te la fase MOR del sueiio en gatos.

Su lesidn electrolitica en gatos pro
duce duranté el MOR una gran espera
para los eventos fésicos, Los movi-
mientos répidos de los ojos son peque
fios y aislados y las sacudidas muscu-
lares r&pidas no se presentan, aunque
sf hubo pequefias ondas PGO. Estos nfi~-
cleos ejercen una influencia ekcitado
ra ténica sobre otras estructuras du-
rante el MOR, El fasciculo longitudi-
nal medial debe ser considerado parte

Drucker-Colfn y col., (1977)
Exp. Neurol., 57: 331-341,

Siegel y 'MGGinty, (1976)
Science, 193: 240-242.

smith y Miskiman, (1975)
Physiol. Behav., 15: 17-19,

Pompeiano y Morrison, (1965)
Arch. Ital. Biol,, 103: 569~
595.

pPerenin y col.,(1972)
Brain Res., 43: 617-621.

de una via moduladora que recibe influen-

cias de un marcapaso flAsico locali-

zado en otra parte del tallo cerebral.
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Nicleos vestibulares y nf Hay relaciones funcionales entre Morrison y Pompeiang, (1966)

cleoc genigulado lateral estos nficleos durante el suefio de- Arch. Ital. Biol., 104: 214~
sincronizado., Los episodios largos 230,

de actividad neuronal en el genicu
lado lateral durante el MOR, tien-
den a desaparecer aungue pueden ob
servarse episodios cortos de esta
actividad,

Nlicleo geniculado lateral Los. cambios en la actividad del gg Bizzi, (1966)
niculado lateral probablemente co- J. Neurophysiol., 29: 1087~
rresponden a las ondas aisladas 1095.
PGO.

Pasciculo longitudinal Su lesidén bilateral produce dismi- Perenin y Jeannarod, (197))

medial . nucifn en la frecuencia de movimien Brain Res., 32: 299-3l0.
tos oculares ripidos y de ondas PGO.

Sistema caudal del rafe E1 MOR parece depender .de mecanismos Jouvet (196 )

y nlcleo del locus coe- serotonérgicos para su preparacidén y Science, 163: 32-41,

ruleus de mecanismos adrenérgicos disparado

res en el locus coeruleus. La destruc-
cibn de estos nlicleos produce la su-
presién del MOR.

Y —




cuello, a las cuales inhibe reduciendo el tono de los miiscu
los correspondientes durante el suefio paradbjico.
Funcionalmente la formacidn reticular por medio de la
accidn que ejerce sobre la corteza y el sistema tallmico di-
fuso, desincroniza el EEG, mantiene el estado de vigilia o =~
provoca el despertar si el individuo se encontraba dormido -
(Lindsley, 1970). Los nficleos reticulares pontis caudalis ~
que forman parte del sistema reticular del tallo cerebral, -
por medio de la accidn gque ejercen sobre la porcidn rostral
y caudal del mesencé&falo y la corteza cerebral, produce los /
fendmenos e%ectroencefalogréficos y musculares del sueho pa-.
raddjico. Finalmente, la formacidn reticular bulbar actfia -
produciendo sincronizacidn del EEG, posiblemente por inhibi-~
cibn sobre los nficleos del sistema reticular activador (Fer-
nindez~Guardiola y col., 1973). La Tabla I resume la corre-
lacidn entre diversas estructuras del SNC, con las fases del
ciclo de suefio-vigilia en la rata de acuerdo con el criterio

de varios autores.

Ciclo de Suéﬁo-vigilia vy su Desarrollo en la Rata

El SNC de los mamiferos presenta sucesivamente durante
el suefio, dos fases diferentes que pueden reconocerse flcil-
mente durante el curso de un registro poligrifico del EEG en

la rata (Jouvet, 1969; Jouvet-Mounier y col., 1969). La primera fa~

se llamada fase, del suefio de ondas lentas (SOL), se caracte-
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Fig. 2. Registros poligraficos tomados durante la fasme diurna
de una rata adulta normal mostrando un ciclo de suefio~vigilia
completo ( V, SOL, MOR, V) y de una rata desnutrida mostran~
do un ciclo de suefio~vigilia interrumpido (V, SOL, V, SOL ).
V. vigilia; SOL, suefio de ondas lentas; MOPF, suefio de movi-~--
mientos oculares rapidos; GLD, geniculado lateral derecho; ==
AmY, amfgdala izquierda; CxV, Corteza visual; EMG, Electro-
miograma de los miiscules en la nuca. Calibracidn horizontal,
3 segundos; vertical, 50 mv.
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riza por la aparicién de actividad eléctrica en forma de husos y de
ondas lentas de alto voltaje. Esta actividad va asociada a una re-
duccifn del tono de los miisculos del cuello y de una frecuencia res-
piratori; y cardiaca reducidas. La segunda fase denominada fase de
suefio paraddjico o de movimientos oculares ripidos (MOR), se carac-
teriza por la aparicifn de ondas de bajo voltaje y alta frecuencia

que van asociadas a una pérdida del tono de los mfisculos del cuello, y
a contracciones musculsres esqueléticas acompafiadas por movimientos
conjugados de los ojos, e irregularidad en la frecuencia respiratoria
y cardiaca (Fig. 2). Esta secuencia simple de fasﬁs electrocorticogri-
ficas pudiera ser de la misma complejidad que la‘observada en el hom-
bre, para algunas Areas de la neocorteza de la rata (Timo-laria y col.,
1970) .

Durante ‘el desarrollo cerebral estas 2 fases del sueﬁ§ siguen una
clara secuencia de maduracidn. Asf{ durante los primeros 10 dfas de la
Qida postnatal en la rata, la cantidad de MOR es muy alta alcanzando
un promedio cércano al 72% (tiempo promedioc que pasa &l animal en MOR).
La duracidn media del MOR (duracién promedioc de los perfodos ocurridos
durante el dfa) se acortadurante los primeros dfas del nacimiento, perov
aumenta después del séptimo dfa. La aparicién de ciertos patrones con-
ductuales tales como el acicalamiento y la ingestifén de alimento, puede
influir sobre la duracibn de la vigilia y el suefio, particularmente du-
rante los primeros dfas de edad. Después de los 10 a 12 dfas
postnatales, la cantidad de tiempo pasado en MOR durante 24
horas disminuye permaneciendo estable su duracién media.

El porcentaje de tiempo total pasado en SOL por dia,
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Fig. 3. Porcentaje normal de tiempo pasado en cada una de las
fases del ciclo de suefio ~ vigilia a diferentes edades del
desarrollo en la rata, Nb6tese a los 10 dfas el incremento en
el porcentaje de MOR, y la menor proporcidn de SOL y V.A 1los
20 dias de edad el MOR decrece aumentando el SOL y V, En el
estado adulto ( 90 dfas de edad ) el MOR esta muy reducido,
incrementandose el $0L y 1la V. (modificado de Jouvet-Mounier
y col., (1969).



aumenta en proporcidn inversa al MOR, ef ninero de periodos
de SOL (nfimero de veces en que el animal cae en SOL) y su =
duracidn media aumentan progresivamente. Después del dfa ~-
11 de edad y hasta un poco antes del destete, estos cambios
se hagen mds pronunciados, particularmente el incremento en
el porcentaje de SOL. En la rata adulta el porcentaje de -

cada uno de estos estados es de 43.6 % para la vigilia, ~---

47.9 % para el SOL y 8.5 % para el MOR (Jouvet-Mounier y col.,

v

1969) (Fig. 3). Asimismo, la duracidn del ciclo suefio-vigi
lia (entendiéndose Lor duracidn del ciclo sueho-vigilia el
intervalo de tiempo que existe entre el inicio de una vigi-
lia, SOL hasta el final del MOR) alcanza un valor aproxima-
do de 9.6 minutos para la fase diurna y 12.8 minutos para

la nocturna (Gaillard y Tuglular, 1976).

Efectos Agudos de la Desnutricidn sobre el Suefio

En los filtimos afios, se han definido con relativo de
tallé los efectos que provoca la privaci&n total y aguda de
alimento sobre las fases de MOR,, de SOL y el estado de vi-
gilia en la rata adulta (Jacobs y McGinty, 1971). Asi en ga
tos con electrodos crénicamente implantados y privadoé en -

forma aguda de alimento, se observa inicialmente un incremen
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tdprogresivo de la vigilia y un decremento en la cantidad total
de suefio. Entre los 6 y los 11 dias de ayuno, desaparecen totalmente los
ciclos de sueflio precediendo el MOR al SOL. Cuando el suefio ha desaparecido,
el animal deja de comer e.spontEneame'nte a pesar de ofrecérsele alimento
manualmente, ocurriendo la muerte durante el curso de las siguientes 24
horas. En animales a los que se rehabilita en el comienzo de &ste perio-

do el porcentaje del MOR aumenta mas cque el correspondiente al SOL, para
después de 1 a 2 dfas, volver a sus niveles de normalidad

(Jacobs y McGinty, 1971).

EXPERIMENTOS SOBRE EL SUESO EN LA DESNUTRICION

NEONATAL

Estudico Experimental

’

La informacién relacionada con los efectos a largo plazo
provocados por la privacién perinatal de nutrientes, es escasa y afin
no concluyente Qaqios los diversos procedimientos y perfodos de desnutri-
cién empleados (Leathwood y col., 1974; BeneSovd y Dyntarov&, 1975;
Forbes y col., 1976-1977; Rojas-Ramirez y Posadas-Andrews, 1977; Ruiz y
Salas, 1979; Drucker-Colin, 1981). Sobre la hipStesis de un posible
efecto a largo plazo provocado por la desnutricién neonatal,
sobre la actividad del suefio, hemos llevado a cabo un estudio
analizando los registros poligraficos de la actividad de sue-
fio vy de los patrones de conducta mostrados durante los perib-

dos de vigilia, en ratas adultas Wistar normales y en las
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que fueron desnutridas durante el periddo de la lactancia.
Metodologfa
La desnutriciSn se llevd a cabo del dfa 3 al 24 postnatales, colo-
cando a la mitad de la camada 12 horas con una madre normal y 12 horas
en una incubadora mantenida a 27-28°C sin comida ni agua disponibles.
En relacifn a los animales control, se les tomd diariamente del nido
junto con los de otras camadas y se les coloeS en una incubadora a 27-
28°C durante 4 minutos, regresfndolos al nido con la madre despus de
_esta maniocbra. A partir del dfa 24 postnatal, se aliment§ a los animales
/ de ambos grupos con agua y alimento (Chow Purina) ad libitum incluyendo
el periodo experimental y se les mantuvo a 1 24°C con ciclos de 14 horas
de luz y 10 horas de obscuridad. Los registros poligr&ficos se obtuvie;
ron del Area visual de la corteza cerebral, del cuerpo geniculado late-
ral, de laramigdala y de los mfisculos de la nuca. Tanto para los regis-
tros de la fase diurna como para los de la nocturna, se émplearon dis-
tintos grupos de ratas macho adultas (160 dias de edad). Asi en la fase
diurna se registraron 16 animales durante 4 dfas consecutivos cada uno.
En cambio en la fase nocturna se utilizaron 10 animales registrados so-
lamente durante 2 dias consecutivos. El peso promedio de los animales
testigo fue de 378 gr., mientras que el correspondiente a los desnutri;
dos fue de 263 gr. Dur&nte los registros diurnos como en los nocturnos
el interior de la cimara de registro (30X40X35 cm.) se mantuvo ilumina-
da con un foco de 6 watts, atenuando al miximo su intensidad para permi-
tir la medicidn de la conducta. La cimara de registro se mantuvo todo el

tiempo en el interior de un cuarto obscurecido y amortiguado al ruido.
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Fig. 4. Registro poligr@fico tfpico de un ciclo de sueiio-vigi=-

lia completo en la rata adulta normal registrado durante la -~

fase diurna, mostrande la actividad eléctrica registrada en --

cada una de las dreas de donde se tomaron los registros, V, --

vigilia; SOL, suefio de ondas lentas; MOR, suefio de movimientos

oculares rapidos. GLD, geniculado lateral derecho; AmI, amfgda-
la izquierda, CxV, corteza visual, EMG, electromiograma de los

misculos del cuello, Calibracidn horizontal, 5 segundos; verti

cal, 50 pv,
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Fig. 5. En A, se muestra el resultado de la duracitn de las
fases de sueiio en los registros diurnos de 4 dfas consecuti
vos de ratas control y de ratas adultas que fueron desnutri
das durante- la infancia. Obs&rvese que el grupo experimen-=~
tal presenta un aumento significativo ( p«< 0,05) de la dura
cidn promedio de la fase de MOR sin cambios significativos
( p>0.05) en las duraciones de V y de SOk al compararlo -~
con el grupo control, En B, se muestra el resultado de la -
duracion de las fases del ciclo de suefio~vigilia durante -~
los registros nocturnos de 2 noches consecutivas de ratas =~
control y desnutridas, Obs€rvese que hubo un incremento ==~
gignificativo ( p<0.05) de Vy ( p&0,01) de SOL en los =~
controles, la diferencia en la duracidn de MOR no fu€ signi
ficativa ( p>»0.05) al compararlos con los desnutridos, -~~~
También hubo un incremento em la duracibn de la vigilia tan
to del grupo control como del desnutrido con respecto a los
valores de la misma encontrados durante la fase diurna, la~
duracifn del SOL siguif la misma tendencia que la V pero en

menor proporcibn, V, Vigiliaj SOL, suefio de ondas lentas;
MOR ., suefio’ de movimientos oculares ripidos; C, control;
D, desnutridas; -:g:;:- , fase diurna, " € fase nocturna,
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Fig. 6A, Porcentaje de tiempo que pasan los animales de ambos
grupos en cada fase del ciclo de suefio~vigilia en los regis-~-
tros diurnos. Obs€rvese que el animal desnutrido pasa mas -~~~
tiempo en V y menos en SOL en comparacidn con el control, en
cuanto al MOR la proporcibn es casi la misma, Fig. 6 B.
Porcentaje de tiempo que pasan los animales control y desnu-~
tridos en cada fase del ciclo de suefioc -~ vigilia durante la ~
noche, Obsérvese que el animal control presenta una mayor --=
proporcidn de Vy un ligero decremento de SOL al compararlo =-
con el grupo desnutrido, el MOR continu®d present@ndose en la
misma proporcifn en ambos grupos,
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Fig, 74, N@mero total de ciclos completos de suefio - vigilia que
presentaron ambos grupos experimentales durante la fase diurna,
Nb6tese que el grupo desnutrido muestra una reduccidn significa--
tiva ( p<0,001), Fig, 78, Nmerc total de ciclos completos de =~
suefio~vigilia que presentaron ambos grupos experimentales duran~-
te la fase nocturna. NOGtese que el grupo desnutrido presenta un-~
incremento aunque Este no fu€ significativo ( p%> 0.05),
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Fig, 8, En A, se muestra la duracidn total promedio del ciclo
de suefio~vigilia en animales controles y desnutridos en la fa
se diurna, NG6tese que el grupo desnutrido tiene cicloq signi~
ficativamente ( p<0,001) m@s duraderos que el grupo control,
En B, se muestra la duracidn total promedio del ciclo de sue~
fio~vigilia en animales controles y desnutridos en la fase ==~ .
nocturna, NStese que el grupo desnutrido tiene ciclos menos du

raderos que los del grupo control, aunque esta diferencia no
fué significativa ( p» 0,05),



Resul tados Experimentaleg

La figura 4, muestra un registro poligr&fico tfipico de las &reas
cerebrales sefialadas durante la fase de V, de SOL y de MOR del ciclo sue-
flo=vigilia. En el registro diurno llevado a cabo de las 10:00 a las 18:00
horas durante 4 dias consecutivos (Fig. 5a), se encontrd que la duracién
de las fases del suefio, no mostrd diferencias significativas para el caso
de la V y del SOL cuando se comgaré con el grupo testigo (p>0.05). En cuan-
to a la duracidn de la fase de MOR, se encontr§ que los animales desnutri-
dos mostraban una duracidn mayor que los testigos /‘(p<.0.05) . En ambos gru-
pos experimeptales de las 3 fases del ciclo, la fallse de SOL tuvo valores
mayores, seguida de la fase V y de MOR.

La medicidn del porcentaje de tiempo que pasan 1os animales de ambos
grupos en cada fase del ciclo de suefio-vigilia a lo largo de los 4 dfas
de registro, indicd que el animal desnutrido pasa mis tiempo en V. En
cuanto al SOL, los controles muestran mayor porcentaje y finalmente en
relacifi’ al MOR la proporcién es casi la misma (Fig. 6a).

En cuanto al nimero total de ciclos completos medidos de MOR a MOR
en ambos grupos experimentales durante los 4 dfas de registro, puede ob~
servarse que el grupo desnutrido presenta una reduccifn significativa
(p<0.05) comparada con el grupo testigo. Paralelamente a este hallazgo
y aungue no se ilustra en la figura, se encontr§ que el gﬁm desnutri-
do presentd una' mayor proborcién de ciclos de suefio-vigilia rotos o in-
completos. (Fig. 7a).

En relacién a la duracién promedio del ciclo suefio-vigilia en cada
uno de los dfas de registro, puede observarse gue en general él grupo des-

nutrido tiene significativamente 'ciclos mis duraderos que el testigo (Fig. Ba).



FRECUENCIA

I

N /
O —_

/'l ~N
~

3 E oz 3
400 = : g 3 ) wo = ¥ 8 H
i mooaZ B
i 3
200- i B 200-
% L] L 1
53 : g
ord‘:| g o L& =

Fig. 9- En A&, se muestra la frecuencia de los diferentes patrones
de conducta observados durante los perfiodos de‘vigilia en ambos
grupos experimentales durante la fase diurna -o- . Puede obser--
varse que el animal desnutrido presentd un inCremento significa-
tivo ( p = 0.014) de la locomocidon, de la conducta exploratoria
y (p = 0,047) del acicalamiento, en cuanto a la conducta no =
exploratoria 1la diferencia no fu€ significativa ( p = 0.522), =~
En B, se muestra la frecuencla de los diferentes patrones de ~-
conducta observados durante los perfodos de vigilia en ambos --
grupos experimentales durante la fase nocturnal . Puede obser-
varse que el animal desnutrido present® un aumento significati-
vo (p = 0,032)de acicalamiento y ( p = 0,008) de conducta no
exploratoria y un aumento no significativo ( p = 0,452) de loco
mocidn y ( p = 0,095) de conducta exploratoria comparfndolos ~=
con el animal normal. Prueba de U de Mann-Whitrey.



Cuando se obtiene el total de la duracién de los-ciclos a lo largo
de - los 4 dias, puede confirmarse la misma tendencia observa
da diariamente (pg 0.01).

Con relacidn a los patrones de conducta ocurridos du-
rante los perfodos de vigilia (Fig. 9a), la conducta de aci
calamiento y la de locomocidn se presentaron ligeramente con
mayor frecuencia en el grupo desnutrido que en el control.
Agimismo, las conauctas exploratorias {(husmeo, exploracidn
en bipedestacidn, atencidn y escarbar) también fueron signi
ficativamente mas frf:cuentes (p<0.05) en el animal desnutri
do. Con respecto a ia conducta no exploratoria (comer, be-
ber, acomodarse, mover la cabeza, etc.) no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos experimentales.

En relacidn a los registros poligrdficos obtenidos en
*la fase nocturna llevada a cabo de las 19:00 horas a las -~
3:00 horas, se observd (Fig. 5b) que con respecto a la dura
cién de las fases del ciclo suefio~-vigilia, la V'y el SOL mos
traron valores mayores gue el control, que fueron estadisti-
camente significativos (p<6.65 y € 0.01 respectivamente),
mientras que no hubo diferencias significativas para el ca-
so de MOR (p>0.05). De las 3 fases del ciclo, la fase de
V tuvo valores mayores seguida de la fase de SOL y final--
mente de la de MOR en ambos grupos experimentales.

La medicidn del porcentaje de tiempo qhe se pasan los
animales en cada fase del ciclo sueno-vigilia a 1o largo de

las 2 noches de registro, indiéé que el animal desnutrido



pasa menos tiempo en V. Er cuanto al SOL, los desnutridos -
muestran Un ligero incremento en el porcentaje, siendo casi
nula la diferencia en cuanto a la fase de MOR en ambos gru-
pos experimentales (Fig. gb}.

En cuanto al nfinero total de ciclos de suefio-vigilia
completos durante las 2 noches de registro, puede observar-
se que el grupo desnugrido tiene cierta tendencia a presen-
tar un mayor niimero de ciclos aunque esta diferencia no re-
sultd ser significativa (p> 0.05) comparada con el grupo --
testigo (Fig. 7b).,

En relacidn a la duracidn promedio del ciclo suefio~vi
gilia (Fig. B8Db) puede observarse que el grupo desnutrido =--
tiene ciclos menos duraderos gue el grupo control, aungue =
esta diferencia no fué estadisticamente significativa (p ?
0.05) en ninguno de los dias de registro, ni tampoco reunien
do los valores de los 2 dfas de registro.

Con rel&éﬁén a la f;;cuen;ia dé_los patrones de condugc
ta ocurridos durgnte los periodos de vigilia, los animales -
del grupo desnutrido presentaron conductas de acicalamiento
y no exploratorias significativamente mis frecuentes que las
del grupo control (p€ 0.05). Sin embargo las conéuctas de -
locomocidén y exploratoria (Fig. 9b) ocur;ieron Iiggramente -
con mayor frecuencia en el grupo desnutrido que en el grupo
control, aungque estas diferencias no fueron significativas

(p> 0.05).



Discusidn de Resultados

Los resultados obtenidos sugieren queyla privacibén --
neonatal de alimento, produce un efecto a largo plazo sobre
la funcidn ciclica del sqeﬁo de la rata. Este efecto pare-
ce deberse a una ihterferencia con el proceso de crecimien-
to de las estructuras gque regulan esa funcidn, durante el -

perfodo de mayor'sensibilidad cerebral.

Resultados Electrofisioldgicos. Fase Diurna

Los hallazgos presentados, indican que el grupo desnu
trido durante el perfiodo de la lactancia durante la fase -~
diurna de los registros permanece mayor tiempo en vigilia,
presenta un menor nfimero de ciclos suefio-vigilia completos,
una reduccidn en el porcentaje total del SOL sin cambio en
su duracidn promedio, y un incremento en la duracidén prome-
dio de la fase de MOR. Asimismo, la duracién de los ciclos -
de suefio-vigilia fué mayor que en el grupo testigo a lo lar-
go del periodo estudiado. Estos resultados son parcialmente
gsimilares a los reﬁortados previamente por otros autores --
(Rojas-Ramirez y Posadas-Andrews,1977), en el sentido de que en ratas des-
nutridasdurante el periodo inmediato al destete, se encuentra

durante la fase diurna del registro un incremento en la pro-
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porcidn de la vigilia y un fraccionamiento de los ciclos de
suefio-vigilia. En cambio en otro estudio similar empleando
degnutriciSn pre y postnatal, no se encontrd diferencia al-
guna ni en la proporcidn ni en la duracidén de la vigilia -
(Forbes y col., 1977). Desafortunadamente dentro de la es-—
casa informacién disponible, no hay antecedentes relativos

a los posibles mecanismos del incremento en la vigilia, A

reserva de abundar acerca de algunas posibilidades sobre el
punto al discutir los hallazgos conductuales, es probable -
que este efecto sea debido a un posible d;ﬁo difuso causado
por la desnutricidn, sobre algunas estructuras limbicas y -
del tallo cerebral gque regulan la conducta durante la vigi-

»
lia.

Resul tados Electrofisiol8gicos. Fase Nocturma.

Con relacidn albregistro poligrifico de la fase noctur
na, en el presente trabhjo se encontrd un incremento signifi
cativo en la duracidn de la vigilia tanto del grupo éontrol
como del desnutrido, con respecto a los valores de la misma
encontrados durante el registro diurno. Asimismo, la dura=-
.cién de la fase de SOL siguid la misma tendencia de la fase
de V, pero en menor proporcidn, Por otra parte en el animal

desnutrido se ‘encontrd un incrementc en el niimero de
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ciclos de suefio-vigilia completos con reapeéto al control.
El aumento de la vigilia en mayor proporcién en el grupo
control que en el desnutrido durante la fase nocturna, qui-
z8s pudiera guardar cierta relacidn con los hibitos alimen-
tarios, la evitacidn de los depredadores y el incremento de
la actividad locomotora y exploratoria tipica de la especie,
que se ve confirmada con el mayor decremento en el nfimero
de ciclos completos en el grupo control con respecto al gru
po desnutrido. En otras palabras, los hallazgos presenta-
dos parecen indicar gue durante la fase nocturna, el animal
desnutrido aumenta su vigilia en menor propofci&n que el ani-
mal normal y ademds duerme conlciclos completos en mayor pro-
porcidn que el animal testigo. Por otra parte si se toma en
consideracidn la duracidn del ciclo suefio-vigilia durante la
fase nocturna, puede observarse que en ambos grupos experi-
mentales, el ciclo tendid a durar casi el doble comparado
con el de la fase diurna. Asimismo, aunque sin ser signifi-
cativa se encontrd que la duracidn de los ciclos del grupo
desnutrido tendid a durar menos que la del grupo testigo, lo
cual sugeriria una inversidn de la duracidn de los ciclos
suefio~vigilia en el animal desnutrido. Esto es, gque los ci-
clos durarian m&s durante la fase diurna y menos durante la
nocturna. !

Desde el punto de vista funcional y en base de los. ha-
llazgos anteriores, pareceria que el grupo desnutrido mos-

trara tanto durante la fase diurna como en la nocturna,signos
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francos de alteracién de la actividad suefio-vigilia. En efecto durante
el dfa porcentuaimente pasa mis tiempo despierto, cuando se duerme sus
ciclos son de mayor duracifn y se ven interrumpidos con mayor frecuencia
con respecto al animal normal. Por el contrario durante la fase noc-
turna, aunque aumentando su vigilia esta es menor que la del testigo,
cuando se duerme sus ciclos duran menos y se ven menos interrumpidos en
su aparicién y desarrollo que en el grupo control.

Con relacidn a 1a disminucidn en el porcentaje de la fa-
se de SOL, de la ausencia de diferencias en su duracién pro-
medio y del incrementjlen la duracién promedio de la fase MOR
aqui mencionadas paré el registyo diurno, existe una franca
contradiccién con los estudios existentes (Rojas-Ramirez y Posadas-Andrews,
1977; Forbes y col.,1977). En el presente no es posible ofrecer una
explicaciég satisfactoria a las diferencias aqui encontradas,
quizds el diferente procedimiento para desnutrir a los anima-
les, la edad y el sexo que los otrxos autores no especifican,

las alteraciones en la xelacibn madre-hijo que acompaifian a
los métodos de desnutricién empleados (Wiener y col., 1977;
Salas y Torrero, 1979), las condiciones de iluminacidén con-
tinua utilizados para obtener los registros de la fase diur-
na y nocturna (BorbEly y Neuhaus, 1978), etc., pudieran
estar relacionados con las diferencias encontradas. Por
otra parte se conoce que las lesiones electrolfticas y qui-
micas con 5, 7-hidroxitriptamina de lous nficleos mediales del
rafe provocan insomnio & una reduccidn de las fases de SOL

y MOR que se co;relacionan ampiiamente con los resulta-



dos aqui presentados. Las lesiones electroliticas. menciona
das, frecuentemente se asocian a una reduccidn en el conte-
nido de serotonina del tallo cerebral. Esta secuencia de -
efectos es la mis difundida (Bouhuys y Van Den Hoofdakker, 1977; Ja-
lowiec y col., 1973; Jacobs y McGinty, 1971; Jouvet y col.,
1969). Sin embargo estudios mas recientes (Adrien, 1977;
Bouhuys y Hoofdakker, 1977; Juvancz, 1980), empleando lesio
nes electroliticas limitadas de los nficleos del rafe?, no -
han mostrado tal reduccidn en la proporcibn de SOL y MOR -~
aunque si una reduccidn significativa en el contenido de sg /
rotonina del tallo cerebral, y un‘:incremento pasajero de la
locomocidn e insomnio. Los resultados aqul presentados es-
tdn de acuerdo con la primera postulacién, debido a que la
privacién ‘de nutrientes produce lesiones difusas y amplias -
en el SNC como fueron las llevadas a cabo por esos autores -
(Jalowiec y col., 1973; Jacobs y McGinty, 1971). Asimismo,
pudieran relaéionarse con_ﬁn re;orte previo que sefala un re
traso en la maduracidn bioquimica del tallo cerebral, produ-
cido por la desnutricidn neonatal (Carli y Zanchetti, 1965).
En relacidén a este {iltimo punto, en un estudio morfoldgico -
reciente (Levitt y Moore, 1978) se sefiala que al nacimiento
en lg rata, la mayor parte de los nficleos del.rafe -afin no
est@n completamente fusionados en la linea media. La fusidn
termina alrededor del dia 6 postnatal, de tal manera que lo§
grupos nucleares mesencefilicos se fusionan en el dfa 1 post

natal, los pontinos en el dfa 3 y los bulbares en el dia 6 -
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después del parto, " En el caso de los experimentos agui ---
éresentados, podria especularse gue en vista de la coinci--
dencia temporal ‘entre la secuencia de fusién de los nficleos
del rafe y la privacidn experimental de nutrientes, pudie-
ra quizds ocasionarse una interferencia en el proceso de ma
duracidn de los nicleos del rafe , gque seria responsable de
algunos de los efectos a largo plazo provocados sobre el ci
clo Ael suefio. Para validar esta afirmacidn se requeriri -
de la comprobacidn de éal alteracién morfoldgica a nivel ~-

del tallo cerebral.

Resultados c°nductuale§, Fases Diurna y Nocturna

La medicidn de diferentes patrones de comportamiento
durante la fase de vigil{a tanto en el grupo control como en
el denutrido, reveld gue éste fltimo durante la fase diurna,
presentaba un incremento de la locomocidn, del acicalamiento
y de la conducta exploratoria, sin alteracidn en la propor;-
cidén de la conducta no exploratoria. De estos patrones con-
ductuales, el mis frecuente fué el acicalamiento, seguido de
la conducta no exploratoria, de la exploratoria y finalmente
de la locomociaﬁ. Asimismo, durante la fase nocturna, se en
contxrd que el patrdn conductual més frecuente fué@ el acicala

miento, seguilo de la conducta no exploratoria, la locomo---



cidn y la conducta exploratoria. En todos los casos estu--
diados el grupo desnutrido mostrd un mayor puntajé en la ~--
frecuencia de las conductas consideradas.

De acuerdo con estos hallazgos resulta claro que exis
ten diferencias importantes entre el comportamiento de los
animales durante la fase diurna y la nocturna. Asil el ani-
mal normal durante la fase nocturna incrementa su locomo---
cidén, el acicalamiento, sin cambio aparente en la explora--
cidn y con un decremento en la conducta no exploratoria.

Por el contrario, el animal denutrido aémenta poco su loco-
mocidn mostrando en cambio un gran incremento en el acicala
miento y la conducta no exploratoria; la conducta explorato
ria se reduce ligeramente. En general estos resultados es
tian de acuerdo con las alteraciones electrofisioldgicas que
se presentan en el ciclo de suefio-vigilia, en el sentido de
gue durante la fase nocturna en ambos grupos experimentales
aumékta 1; vigilia. Este Gltimo fendmeno en ambos grupos se
correlaciona con un incremento en el acicalamiento y la lo-
comocidn. Sin embargo particularizando al grupo desnutrido,
el incremento en la vigilia estaria ligado m&s importantemen
te al incremento en el acicalamiento, y en la ejecucién de -
conducta no exploratoria y en menor cuantia el incremento en
la locomocidn. En cambio, en el grupo control la vigilia se
correlacionaria esencialmente con el aumento en el acicala--

miento y la locomocidn.



Posibles Centros de Integracidn

Aunque existe poca informacidn con relacidn a los me-
canismos neurales involucrados en la produccidn de las alte
raciones condﬁctuales aqui presentadas, sin embargo se sabe
que varias estructuras del SNC ejercen una accidén funcional

importante en su generacidn.

Nlicleos del Rafe

Los nficleos mediales del réée , pa;ecen jugar una par

te importante en la modulacidn del nivel de la actividad lo
14

comotora; en la respuesta del animal a un estimulo novedoso
y en su nivel de emocionalidad (Neill y col., 1972; Russell,
1973; Jacobs y col,, 1974; Srebro y Lorens, [975)._ Agimis-
mo se sabe tambié&n que estos nficleos actfian sinergicamente
con los dorsales para elaborar las respuestas condicionadas
a estimulos aversivos (Lorens y Yunger, 1974; Srebro y Lo--
rens, 1975). Las alteraciones .conductuales asociadas allas
lesiones de los nficleos mediales del‘iafe , tienen en comfin
el ser pasajeras y en general no prolongarse mis alld de los
1& djas postoperatorios. Ademds gue la mayor parte de estos
transtornos van asociados a otras alteraciones conductuales

que involucran diferentes &reas del SNC. Este hecho tiene



su explicacidén si se toma en cuenta que los nficleos del ra-
fe se ubican en el &rea 1Imbica mesencefflica {Nauta, 1958)
sujetos a mlltiples interacciones neuronales y ampliamente

conectados con el hipotfilamo, sistema 1limbico, septum e hi-

pocampo.

Septum e Hipocampo

Las lesiones del septum, por ejemplo, feducen la acti-
vidad de los animale‘ en la prueba de la rueda libre corrien
te y en cambio la aumentan en la prueba de campo abierto =---
(bouglas y Raphelson, 1966). Las lesiones del hipocampo no
afectan la locomocidn en la prueba de la rueda libre corrien
te (Douglas e Isaacson, 1964), pero pueden aumentarla en la
prueba de campo #bierto (Gotgick, 1969; Kimble, 1963) asi co
mo tambi&n incrementan la conducta de acicalamiento
(Moorcroft , 1971). La actividad espontinea del animal en
la jaula tambi&n puede aumentar por lesidn del hipocampo, par
ticularmente durante la fase nocturna. Asimismo, cuando se =
combina la lesidn del hipocampo con la del septum se encuen-
tra una disminucidn en la conducta aprendida (Altman y col.,
1973; Caplan, 1973). Por otra parte las lesiones del &rea -
ventral del tegmento mesencefflicc (Le Moal y col., 1969), y
de la formacidn reticular ﬁesencef&lica {Kesner y col., 1967)
aumentan la actividad locomotora en el campo abierto y fac£li

tan el aprendizaje., Finalmente las lesiones de la substancia
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gris central, tambi&n incremeritan la actividad locomotora y
digminuyen el aprendizaje de evitacién. Como puede obser--
varse en los estudios mencionados parece haber ciertas simi
litudes entre los efectos provocados por la lesidn de diver
sas Areas del SNC, con las alteraciones conductuales obsger-
vadas en los animales desnutridos durante los periodos de -
vigilia. 8Sin embargo, es dificil relacionar estos hallaz--
gos con una alteracifn cerebral comfin o con un dafic a siste

mas neuroanatdmicos o neurogquimicos comunes.

i

Posibles Mecanismos de Retroalimentacidn Negativa

Al nacimiento en la rata y otras especies altriciales,
los patrones conductuales existentes son minimos en nfimero
y complejidad. Asi por ejemplo la locomocibén, la capacidad
para erguir la cabeza y el cuerpo, el nado, el acicalamiento,
el salto, etc., son rudimentarios o bien est3n ausentes. --
Sin embargo, conforme el SNC del animal -avanza en su proceso
.de desarrollo, van surgiendo mecanismos de control gue pro--
gresivamente refinan y enriquecen el repertorio conductual -
del animal. BAsf por ejemplo se sabe que en los roedores la
locomocidén, el acicalamiento y la frecuencia de los movimien

tos de flexidn-extensibn de las extremidades anteriores du--
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rante el nado, apareéen por vez primera durante el curso de
la primera semana de edad. De ahf{ en adelante incrementan
notablemente su frecuencia hasta alrededor de la segunda se
mana, cuando se observa un decremento de la misma ajustdndo
se su ejecucidbn a un nivel ligeramente inferior al mdximo =~
observado. (Bronstein, y col,, 1974Fentress, 1972; Schapiro y --
col., 1970; sSalas, 1972). En relacidn al decremento en la
frecuencia de estos patrPnes, parece claro gue aproximada--
mente a las 2 semanas de edad, entraria en accidn un meca--
/nismo 0 mecanismos posiblemente de caracter inhibitorio, que
frenarian la deséarga neuronal hacia los grupos musculares
correspondientes permitiendo el ajuste en la conducta. Ma-
bry y Campbell (1974) correlacionando el desarrollo de dife
rentes patrones de locomocidn y el contenido de acetilcoli-
na y serotonina en el tallo cerebral de la rata, sefidlan --
que el mecanismo frenador de ellos, pudiera estar relaciona
do :on la accidn tanto de Qn si;tema serotonérgico y coli-—
nérgico originados en el hipocampo y la corteza cerebral --
respectivamente, que ejercerian su accidn en el tallo cere-
bral. En estrecha relacidn con esta sugerencia, estan los
hallazgos experimentales de que la lesidn electrolitica o -
quimica de los nficleos mediales del rafe produce insomnio,
hipermotilidad e incremento de la agresividad (Srebro y Lo-
rens, 1975); asimismo gque la lesidn del &rea motora, bloguea
el mecanismo frenador de los movimientos de los miembros an-

teriores durante el nado en la rata (Rosales y Salas, 1980),
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y que la desnutricidn neonatal severamente interfiere con -
el desafrollo de la corteza cerebral (Bass y col., 1970; -
Cragg, 1972; Salas y col., 1974b,5alas, 1980). El incremen
to de la agresividad y del acicalamiento en ratas adultas -
sometidas a desnutricidn perinatal, también parece correla-
cionarse con esa hipdtesis (Massaro y col., 1977; Salas y -
Torrero, 1979). Sin embargo se requerird de mayor experi-=-
mentacidn sobre esta 3rea, antes de plantear con claridad -
los mecanismos neuronales cuya interferencia en el periodo
perinatal reproduzca las alteraciones qucionales que Biw=
guen a la desnutricidn neonatal.

Finalmente, tanto los hallazgos electrofisioldgicos como
los conductuales gue se han presentado en este trabajo, pu~
dieran guizis ser el resultado tanto de los efectos de la des
nutricidn, como de la influencia de la privacién sensorial

tempranas. En efecto, el procedimiento que se emple§ en el

presente e;tudio para desnutrir a los animaiés, gue inclu-
y5 la separacidn de parte de la camada por un periodo breve
de tiempo en una incubadora, por si solo es un método que
ademis de desnutrir a los animales los priva de los estfimu-
los sensoriales provenientes tanto de la Qadre como de los
hermanos, y del medio ambiente del nido y 1la colonia. Debi-
do a que se tiene evidencia de gue la privacién sensorial
durante etapas criticas del desarrollo parece ser esencial

para el crecimiento del tejido nervioso, (Melzack, 1965;

.



Globus y Scheibel, 1967a; Valverde, 1967; Rosenzweig y col.,
1968; Schaefﬁf, 1968; Schapiro y Vukovich, 1970; Levitsky y
Barnes, 1972), es posible gque los resultados agui presenta-
dos pudieran también reflejar los efectos provocédos por la
privacidn sensorial. Dada la importancia de este factor, en
el presente momento se estd tratando de separar los efectos
de la desnutricidn, de aquellos correspondientes a la priva
cién sensorial, mediante el emplgo de otros métodos de des-
nutricidén en el gque las crias permanecen la mayor parte del
tiempo con su madre y hermanos, en el ambiente del bioterio

de esta institucidn.
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CONCLUSIONES

En base al an#lisis de la informacidn y de los resul
tados experi@entales agui presentados pueden sefialarse las
siguientes conclusiones:

a) La privacidn de alimento llevada a cabo durante
el periodo neonatal en la rata, parece interferir con el de
éartollo de las diversas estructuras involucradas en la re-
gulacidén de los ciclos de sueho-vigilia y de los patrones
de conducta observados durante la fase de vigilia.

b) La interferencia de la privacidn de alimento so-
bre la generacidn y curso de los ciclos suefio-vigilia, es
un efecto perménente a largo plazo que no fué revertido por
la ingeséién de una dieta balanceada durante el periodo de
200 a 230 dias que siguid a la privacidn neonatal de alimen
to.

c) El grupo de animales desnutridos registrados du-
rante el dfa, mostrd un incremento de la vigilia, de la du-
racidn promedio de los ciclos de suefio-vigilia y un decremen
to del nfimero de ciclos completos con respecto al grupo tes
tigo. En el caso de los registros llevados a cabo durante
la noche, se encontr® una reduccibn de la vigilia, de la du
racidn de los ciclos suefio-vigilia y un incremento en el nf
mero de ciclos completos con relacidn a los animales norma-

les.



d) El incremento de la vigilia en el grupo desnutri-
do durante el dfa se acompafid de un aumento marcado del
acicalamiento y de la locomocidn y de un leve incremento de
la actividad exploratoria. Por el contrario durante las ob
servaciones nocturnas, se encontrd aumento de acicalamiento
y de la conducta no exploratoria con relacidn al grupo bien
nutrido.

e) Las alteraciones electrofisioldgicas y conductua-
les aqui presentadas, pudieran ser oéasionadas por la acciénr
nociva y difusa ejercida por la privacidn neonatal de ali- f
mento sobre estructuras cortico-subcorticales que incluyen
la neocorteza, hipocampo, hipotdlamo, septum, locus coeru-

leus .y nficleos del' _rafe .
" f£) Los resultados conductuales presentados, parecen
guardar una estrecha correlacidn con la alteracidn en el

surgimiento de mecanigmos de retroalimentacidn colinérgicos

neocorticaleé & serotonérgicbs desde el sistem$ 1fmbico, que
modulan la actividaé de estructuras del tallo cerebral para
el control de la conducta.

g)'La inversidn y menor duracidn de los ciclos sue-
fio-vigilia, el aumento de la fase de vigilia, y el exceso
de conductas de acicalamiento y Ao exploratorias observadas
durante la fase nocturna de los registros pone de manifiesto
la incapacidad de los animales del grupo desnutrido para ‘

adaptarse a las demandas del ambiente.



h) Los resultaéos presentados son consistentes con el
concepto de que la estimulacidn sensorial y el adecuado a-
porte de nutrientes durante etapas criticas de la ontogenia
cerebral, son fundamentales para el adecuado crecimiento
del tejido cerebral y su ulterior funcionamiento en la vida

adulta.
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