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Hace algunos afios un informe de la organizacién mundial de
la salud (OMS) puso de manifiesto gue aproximadamente la mitad de
los nifios del mundo habfan sufrido desnutricién en alguno de sus
grados durante la ontogenia temprana e/o inmediatamente después
del nacimiento. De esta manera millones de nifios se encuentran en
alto riesgo de sufrir enfermedades infecto-contagiosas y
deficienclas en su desarrollo fisico que incluyen distorsiones
graves de la estructura y funciones de diversos &rganos y
sistemas. Entre é&stas son particularmente importantes las
alteraciones morfolégicas, fisiolégicas y bioquimicas del sistema
Nervioso Central (SNC) y en especial del cerebro dado que pueden
llegar a deteriorar gravemente las funciones mentales (Middleton,

1985) .
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GENERALIDADES

Entendemos por ontogenia al conjunto de eventos necesarios
para el desarrollo de un individuo. La ontogenia incluye a los
procesos de diferenciacién, crecimiento, desarrollo Y
envejecimiento que ocurren en el ciclo vital de los organismos:
La diferenciacién es el proceso de especializacién funcional de
las células; el crecimiento es el fendmeno celular que se
caracteriza por la sintesis de proteinas homSlogas y por 1la
multiplicacién celular, esto propiciado por los nutrimentos de
que disponen las cé&lulas; por desarrollo se entiende la serie de
cambios secuenciales que transforman un sistema de organizacién
simple en un sistema de complejidad progresiva, hasta alcanzar un
estado de relativa estabilidad; finalmente el envejecimiento se
refiere al paulatino deterioro de las funciones biolégicas que
ocurre hacia el final del ciclo vital.

En los Gltimos afios, el estudio de la ontogenia cerebral ha
permitido un mejor conocimiento acerca de la secuencia de cambios
que ocurren en la estructura y composicién biogquimica del cerebro
durante sus diferentes etapas, las cuales determinan las
distintas propiedades funcionales del tejido cerebral durante
cada fase del desarrollo. Estos cambios estan determinados tanto
por programas establecidos genéticamente como por influencias
ambientales que actdan sobre el sistema nervioso. De esta manera
el desarrollo ontogen&tico sigue un patrén especifico, en el cual

aquellas partes del SNC que en el momento del nacimiento son



necesarias para el control de funciones escenciales maduran mas
rdpido gque otras (Salas,1978). La fuente de energia del
crecimiento y desarrollo no proviene de los alimentos que los
organismos consumen, sino de los nutrimentos gque los alimentos
transportan para ponerlos a disposicién de las células. De esta
manera los alimentos son polimeros o precursores de los
nutrimentos ademas de vectores de fibra dietética. Los organismos
vivos ingieren estos alimentos de manera cotidiana, en una dieta
que es la unidad de alimentacién (Galvan, 1990). La desnutricién,
como resultado de una deficiente ingestién en calidad y cantidad
de alimento, es el factor ambiental que de manera mas frecuente
afecta el desarrollo cerebral. El interés por el estudio de los
efectos de la privacién nutritiva sobre el desarrollo cerebral y
sus funciones ha ido aumentando en la ultima decada. En la rata,
se ha encontrado que la desnutricién perinatal severa o moderada
produce dafos cerebrales irreversibles (Dobbing,1972).

La complejidad relativa y la gran vulnerabilidad de los
circuitos neuronales durante el periédo cercano al parto permite
contar con un modelo experimental singular, donde es posible
evaluar los cambios funcionales normales y las alteraciones que
ocurren cuando se modifica el procesc de maduraciétn bajo 1la
aceién de una influencia nociva del ambiente. Ademds, permite
conocer la forma en que las Areas cerebrales van controlando,
refinando y haciendo cada vez mas eficientes los sistemas de
regulacién de las diversas funciones organicas a través del

desarrollo (Salas,1978).



DESNUTRICION

Al hablar de la desnutricién generalmente se hace referencia
a un estado alterado de las funciones orgénicas producidas por
una reduccién importante de la ingestién de proteinas y calorias,
sin embargo, en esas circunstancias también queda implicito 1la
deficiencia de otros elementos de la dieta cuya participacién
aun no esta bien establecida (Salas, 1978).

Experimentalmente, la privacién de nutrientes en el feto o
en el recién nacido puede llevarse a cabo mediante la limitacién
de alimentos a la madre durante el periodo del embarazo, ©
durante la lactancia, mediante la reduccién del tiempo de succiébn
de las crias o bien aumentando el némero de los miembros de la
camada. Con cualquiera de estos procedimientos se provoca una
baja substancial del peso corporal y cerebral asi como un retraso
del crecimiento del SNC que se manifiesta por alteraciones
severas en sus funciones (Salas, 1978).

Estudios realizados en diversas especies revelan gque 1a
desnutricién pre y postnatal provoca una reduccién permanente del
peso corporal, asi como una disminucién del peso de algunos
6rganos internos como el higado, el rifisn, la hip6fisis, las
suprarrenales, los ovarios, los testiculos y las vesiculas

seminales ( Donald, 1981).



Periodo Critico.

Dobbing (1970) planted que existe un perfiode dnico en el
crecimiento cerebral en el que este 6rganc experimenta procesos
fundamentales de su desarrollo, por leo gque es especialmente
sensible a las restricciones nutricionales y a otros tipos de
estimulos agresivos. Esta vulnerabilidad del SNC no es constante
a través del desarrollo ya que los diferentes procesos del
crecimiento varian temporalmente}dependiendo del area cerebral de
la que se trate. Los efectos de algtn estimulo agresivo en
etapas tempranas al SNC ocaslonarfian secuelas fisicas vy
conductuales permanentes (Dobbing y Sands,1971).

El periodo vulnerable se inicia en una etapa en la que se
estd completando el proceso de multiplicacién celular, de modo
que el insulto nutricional solo afectara en pequefio grado al
ntmero final de neuronas. Lo que se afecta principalmente son
los procasos de diferenciacién y maduracién neuronal (Dobbing
Yy Smart, 1974}).

Los acontecimientos gque ocurren durante el periodo
vulnerable incluyen el desarrollo de conexiones interneuronales
(incremento de ramificaciones axénicas y dendriticas asi como el
namero de las espinas dendriticas), la multiplicacién de cé&lulas
giiales Yy la mielinizacién del SNc (Middleton 1985). Por
consiguiente perturbaciones durante el periéde vulnerable
afectarian basicamente procesos funcionales asociados a dichos

parametros morfolégicos (Dobbing y Smart, 1873).




Es importante destacar que no todas las estructuras
encefilicas se desarrollan en la misma proporcién ni en las
mismas etapas dentro del perfodo vulnerable. En efecto, el
desarrollo encefélico estid integrado por intrincados procesos de
maduracién histolégica, neuroquimica y electrofisiolégica que no
coinciden temporalmente en las diversas regiones cerebrales, por
lo que es probable que las diferentes &reas encefflicas tengan su
propio perfodo vulnerable (Middleton, 1985). Por esta razén, las
distintas reﬁiones del cerebro son afectadas de manera
diferencial por la desnutricién. De tal forma las regiones que
maduran mas tempranamente son menos afectadas por la desnutricién
que las gue lo hacen de una manera tardia (Altman y Col, 1971).

En forma andloga a lo descrito anteriormente, el periodo
vulnerable es también diferente para cada especie, ya que en cada
especie la ontogenia neural sigue un patrén temporal
especifico (Fig. 1). En la rata abarca las tres primeras semanas
postnatales mientras que en el hombre se extiende desde el final
del primer semestre de gestacién hasta los dos afios de vida

postnatal (Dobbing y Sands, 1971, Dobbing y Smart, 1973).

Aspectos Morfoldégicos.

Los primeros estudjos del efecto de la desnutricién sobre el
desarrollo cerebral los realizé Sugita (1918) quién concluyd gque
la desnutricién en etapas tempranas del desarrollo cerebral
ocasiona un arresto en el crecimiento y desarrollo de las

neuronas sin decremento en su nGmero.



‘HOMBRE

(MESES)

RATA

1
]
i
1

' 7 1 718
(DAS)  —CONGERCION _— _PARTO

FIGURA 1 PERIODO VULNERABLE.

Diagrama que muestra el tiempo en el que ocurre el periodo
vulnerable en la rata y eI’ hombre, ademés sevindican los
procesos celulares gue suceden a partir del inicio del
periodo vulnerable. {( N= Neurogénesis, G= Gliogénesis,

M=mielinogénesis, *= Inicio del Periodo Vulnerable).
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Posteriormente se observé que la desnutricién temprana
ocasiona un retraso en la migracién celular y en la sintesis de
mielina (Winick, 1970), asi como alteraciones en las vias del
metabolismo de la glucosa (lLewis y Col, 1975).

Estudios morfolégicos han demostrado que 1la privacién de
alimento en la rata induce una reducci6én del volumen cerebral

(Stewart, 1971), principalmente por una disminucién del 4&rbol

dendritico, ambos f son cC d por una disminucién del
némero de espinas dendriticas, asi como de la densidad dendritica
basal y del espesor dendritico. Todo lo anterior disminuye 1la
capacidad de formar nuevas interconexiones y reduce la
posibilidad de los fenSmenos de plasticidad en el S.N.C. También
se ha observado una orientacion aberrante en axones de neuronas
corticales (Salas y Cols., 1974).

Las células gliales también son afectadas por 1la
desnutricién lo cual se manifiesta por una reduccién del 50% en
su namero, asi como alteraciones en su maduracién observables en
cambios en el contenido de DNA, RNA y proteinas especificas de
dichas células (Robain y Ponsot, 1978). De la nisma manera, 1la
desnutricién ocasiona transtornos en el depbésito de mielina en el
SNC ocasionados por el retraso en la migracién de

oligodendrocitos. Lo anterior se manifesta como una reduccién en

el nimeroc y p de las p de mielina en el SNC y Sistema
Nervioso Periférico (SNP) (Wiggins y col, 1976). Asi pues, el
crecimiento axonal y su subsecuente mielinizacién son
profundamente afectados de manera permanente, por la desnutricién

pre y postnatal (Sima y Sourander, 1978).



La desnutricién ocasiona distintos efectos en los diferentes
niveles anatémicos del SNC. En la corteza cerebral, los efectos
de la desnutricién temprana en las capas celulares superficiales
son menos severas que en las capas c¢elulares profundas, En la
corteza cerebral motora y visual de ratas, la desnutricién
también ocasiona un retraso en el desarrollo del grosor de las
distintas capas, en su estratificacién y en la conectividad
cortical asi como un aumento de la densidad celular ocasionado
por la escasa migracién celular. La desnutricidn pre y postnatal
reduce significativamente el nimero total de espinas dendriticas
de la corteza cerebral asi como su grosor. De esta forma, se
reduce grandemente el establecimiento de interconexiocnes entre
los sistemas aferentes y las neuronas corticales reduciendose
asi la capacidad inteqrativa de estos circuitos (Salas, 1978).

En las estructuras subcorticales, la desnutricién ocasiona
efectos similares pero en menor grado a los encontrados en la
corteza cerebral, por ejemplo, en el neocestriado y el nGcleo de
la banda diagonal de broca tanto el largo de las dendritas como
la densidad de espinas sindpticas son poco afectadas (Kemper y
col, 1978).

En el cerebelo, se sabe gue la desnutriciédn produce una
reduccién del peso del mismo, la corteza cerebelar se encuentra
adelgazada particularmente en la capa molecular y existe una
transiente capa granular externa que retrasa su tiempo de
maduracién, las células de Purkinje por el contrario, aumentan en

densidad; sin embargo, presentan decremento en el largo total de



8us procesos dendriticos y del nGmero de las espinas,
reflejéndose en alteraciones en el patrén de desarrollc general
(Clos y Col, 1977).

Los distintos nGicleos del tallo cerebral también sufren
alteraciones producidas por la desnutricién temprana. Las células
del nGcleo de rafe dorsal (NRD) muestran diferentes efectos, las
cé&lulas ovoides y fusiformes son pocos alteradas presentando
pequefios decrementos en el nGmerc de sitios dendriticos y de las
aferentes sinapticas, mientras gue las cé&lulas multipolares
serotoninérgicas presentan un incremento en sus aferentes. Esto
podria relacionarse con estudios neuroquimicos en donde se ha
descrito un incremento en los niveles de las aminas biogénicas
en ratas con desnutrici6én hipoprotéica (Diaz y Col, 1981). En un
estudio similar en el Jogus goeruleus (NLC) se encontré que la
desnutricién afectaba a la densidad de espinas dendriticas
primarias y secundarias. Pero el efecto m&s importante es la
alteracién de la relacién sinsptica que existe entre el nficleo
del rafe Dorsal y el locus coeruleus de los animales desnutridos
(Diaz y Col, 1984). Es decir, mientras el NRD muestra aumentos en
la dendidad de espinas entre 30 y 90 dias, el NLC, presenta
disminucién, existiendo un patrén dendritico "fuera de fase" en
los controles sin embargo, los animales desnutrides no 1o
presentan (Morgane y Cols., 1992).

Por otra parte, estructuras centrales gue presentan
poblaciones celulares con distintos patrones de desarrollo
cerebral, como el hipocampo, la desnutricién prenatal produce

efectos selectivos segun el patrén de desarrollo. Asi las celulas
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granulares cuyo origen y desarrolle son principalmente
postnatales ( -Bayer, 1980) presentan cambios anatémicos en su
sinaptogénesis ( Bedi, 1987 ) siendo irreversibles (Cintra y
cols., 1990, Diaz-Cintra y Cols,, 1990 Y 1991).

Aspectos Metabolicos.

Asociado a los cambios morfologicos antes mencionados, se
han encontrado alteraciones metab6licas y bioguimicas que
repercuten sobre el desarrollo cerebral tales como: La
disminucién del consumo de oxigeno en condiciones basales;
hipoglicemia, alteraciones en la gluconeogénesis y en el
metabolismo de la fenilalanina; disminucién de la funcién
tiroidea y en la produccién de la hormona del crecimiento

(Middleton, 198S).

El1 porcentaje de incorporacién de amino&cidos dentro del
cerebro no tiene cambios, lo cual tal vez se deba a una reduccién
del flujo de los amincicidos como un proceso compensatorio para
mantener una adecuada concentracién de aminoidcidos cerebrales
(Freedman y Col, 1980).

Se ha sugerido que la inadecuada concentracién de uno o mids
aminodcidos es el factor conm(n responsable de la limitacién del
desarrollo cerebral. Sin embargo, no hay mucha informacién acerca
de los mecanismos por los cuales dicho fenSmeno ocurre (Nowak y
col, 1977).

Respecto el efecto de la desnutricién sobre la concentracién

de algunos neurotransmisores y sus metabolitos en las diferentes
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dreas cerebrales los resultados indican gue se encuentran
alevados los niveles de fenilalanina, triptofano, norepinefrina,
seroténina y Ac.S5-hidroxindolacético (Resnick, 1988); Por otra,
parte los niveles de Dopamina se encuentran disminuidos
{Shoemaker y Wurtman, 1971). En el an&lisis de regiones
especificas del cerebro se encontrSd gque los neurotransmisores
estdn altamente concentrados en estructuras subtelencefédlicas
como el diencéfalo, mesencéfalo, puente-médula y tejido
periférico. A pesar de que la dieta es deficiente en aminodacidos
precursores de los neurotransmisores y que en algunos casos se
ven afectadas las enzimas de sintesis de los mismos (Shoemaker y

Bloom, 1977).

El incremento de algunos neurotransmisores monoaminérgicos
en tejido periférico sugiere que estos cambios representan una
alteracién general en el metabolismo (Morgane y Col, 1979) o
cambios en el metabolismo de las aminas biogénicas durante 1la
maduracién de las terminales nerviosas (Hernandez, 1976). Lo
anterior sugiere que los somas del sistema monoaminérgico son mas
sensibles que los somas gque contienen otro tipo de
neurotransmisor, al efecto de 1la desnutricién proteinica
{Resnick y Morgane, 1984); Ademis, es posible que é&sta
alteracién en los perfiles neuroquimicos conlleva a alteraciones
en algqunos patrones conductuales {Stern y Col, 1975, Miller 'y

Col, 1977, Shoemaker y Wurtman, 1971).

12



Aspectos Conductuales.

La privacidén perinatal de alimento retrasa el desarrollo de
los componentes reflejos de la conducta. Por ejemplo, el
desarrollo del patrén de nado usado como un modelo de maduracién
del SNC, parece estar afectado debido a alteraciones en el
desarrollo de las estructuras que intervienen en la integracién
refleja de dicha conducta tales como la corteza motora, cerebelo
y nidcleo vestibular (Salas, 1972}.

La desnutricién neonatal aumenta importantemente 1la
actividad exploratoria en la edad adulta y este efecto es aGn mis
severo cuando ademds de la desanutricién los sujetos se privan de
informacién sensorial (Levitsky y Barnes, 1972). Ademés, la
desnutricién neconatal altera la respuesta emccional de los
animales hacia los estimulos ambientales en la edad adulta debido
posiblemente al dafio a estructuras limbicas como el
hipotdlamo, la amigdala y el hipocampo, las cuales participan en
el control de é&ste tipo de respuesta (Salas, 1978). También se
ha reportado gque la desnutricién afecta ciertos parémetros del
ciclo suefio-vigilia, como son la amplitud del ritmo circé&dico, 1la
acrofase y la duracién y nfimero de los ciclos completos de suefio

(Cintra y Cols., 1988).
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RITMOS CIRCADICOS

Conceptos BAsicos.

Las fluctuaciones periédicas en diversos par&metros
fisiolégicos son una propiedad general de la materia viva, cuando
estas fluctuaciones ocurren a intervalos regulares son
considerados como "Ritmos Biolégices" (Bunnig, 1973). Los ritmos
biolégicos pueden ser la respuesta del organismo a una influencia
periédica ambiental (Ritmo Ex&6geno) o bien pueden ser originados
por el organismo (Ritmo Endb6geno). En términos técnicos un ritmo
exdgeno es andlogo a un fenémeno oscilatorio en sistemas pasivos,
estos sistemas solo pueden oscilar bajo la influencia de sefiales
externas periédicas. Por otra parte un ritmo endégeno es andlogo
a oscilaciones autosostenidas de sistemas activos donde las
oscilaciones no dependen de estimulacién externa (Aschoff, 1986).
(FIG. 2)

Los ritmos biolégicos presentan gran variabilidad de
frecuencias, desde un ciclo por milisegundo a un ciclo por afio.
Por otro lado tambi&n el ambiente fisico se caracteriza por 1la
existencia de ciclos que se derivan de movimientos de la tierra y
la luna en relacién al sol, estos ciclos ambientales o geofisicos
son los dias, las mareas, las fases lunares y las estaciones del
afio. Cuando la frecuenclia de un ritmo biolégico se aproxima a un
ciclo ambiental se le denomina con el prefijo Circa (Pittendrigh
1986); es asi{ como a los ritmos biolégicos cercanos a las 24

horas se les llamé Ritmos Circadianos (Halberg, 1969 ).
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INFLUENCIA ' OSCILADOR
EXOGENA

~—

PASIVA ACTIVA

FIGURA 2 SISTEMA ACTIVO Y SISTEMA PASIVO.

Los ritmos circadicos pueden ser la respuesta del organismo
a la influencia de si;teﬁ%s pasivos (seRales peri6dicas
externas) y de sistemas activos (sefiales periodicas

internas) cuando ambos sistemas estan sincronizados.
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Los ritmos circadianos son uno de los ‘.rasgos de la
adaptacién de un organismo a su ambiente, en los mamiferos
representan un importante proceso a través del cual eventos del
medio interno son organizados en una apropiada secuencia temporal
que permite una mSxima adaptacién al medio externo (Rusak, 1979a
y 1972b).

De acuerdo a Pittendrigh (1976) para llevar a cabo su papel
adaptativo los ritmos circ&dicos requieren que el sistema tenga
dos caracteristicas:

1) Que tenga la capacidad de medir el tiempo biol&gico es decir
que el ritmo circddiano sea generado endSgenamente y que éste
tenga un periddo cercano a 24 horas.

2) Que pueda medir el tiempo geografico es decir que bajo
condiciones ambientales usuales el periodo del oscilador se
ajuste al periodo del ciclo ambiental, usualmente el ciclo
L:0 sirve como el agente sincronizador ("Zeitgeber")
ambiental (Moore, 1983).

Una caracteristica esencial del organismo es su capacidad
de mantener la ritmicidad circiddica aGn en ausencia de sefiales
externas periodicas en un fenémeno conocido como corrimiento
espontdneo (Free Running). Lo anterior sugiere 1la naturaleza
endfgena del oscilador bioclégico (Halberg, 1969). Tau (t)
representa el periodo endégeno del marcapaso. Tau, a su vez, estd
compuesto por dos fracciones; un periodo de actividad 1llamado
alfa y un periodo de reposo llamado rho. Alfa representa el
intervalo (de tiempe) que sucede entre el inicio y el término de

la actividad bajo estudio, a su vez rho representa el intervalo
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de la fraccién de reposo o ausencia de la actividad en estudio,
de modo que tau=alfa+rho, t=a+p. (FIG. 3).

otra caracteristica importante de los ritmos circaédicos es
su capacidad de sincronizacién, dicho término se refiere a 1la
condicién en la cual el periodo (tau) y la fase (phi) del reloj
biolégico se ajustan al periodo (T) y la fase del estimulo
ciclico externo, (donde t*=T). (FIG. 4).

El ciclo 1luz-obscuridad es el estimule ambiental gque
comunmente puede sincronizar a los ritmos circadianos, sin
embargo estos pueden ser sincronizados por otros estimulos
{secundarios) aGn en la presencia del ciclo L/O (Moore, 1980).
Estos estimulos pueden preservar la funcién circadiana aun
después de la ablacién del relej biolégico, o sea el Nucleo
Supraquiasmatico ( NSQ ) en roedores (Moore, 1983).

Debido a su capacidad de sincronizacién 1los ritmos
circadianos -en oscilacién espontdnea pueden sufrir adelantos o
retrasos en su ocurrencia, los cuales son inducidos por 1la
estimulacién con pulsos de 1luz. Dichos avances y retrasos son
llamados cambios de fase. Un cambio de fase es el simple
desplazamiento en la ocurrencia de una oscilacién sin que esta
cambie sus caracteristicas de periodo y amplitud. La magnitud y
direccién de los cambios de fase es dependiente del momento en
que se presenta el estimulo con respecto a la oscilacién en
estudio, su representacién gr&fica se denomina curva de
respuesta de fase. En dicha curva cuando a un animal nocturno se
le presentan pulsos de luz al inicio del periodo de actividad

(noche subjetiva temprana) se observa un retraso de fase, si el
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FIGURA 3 FRACCION DE ACTIVIDAD Y REFOSO.

El periodo (t) endSgeno del marcapaso esta compuesto por dos
fracciones, una‘ de actividad 1llamada alfa (a) y una de
reposo llamada rho (p); en la parte superior se observa un
ritmo circadico. de actividad locomotora en hamster
sincronizado a un ciclo de iluminacién, se puede distinguir
claramente su fraccidn a-lfa_y rho; en la parte inferior se
observa un ritmo circadico de ingesta de agua en rata en
corrimiento esponténeo y nuevamente se puede distinguir

claramente ambas fracciones.
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FIGURA 4 SINCRONIZACION
La sincronizacidén es la corflicién en la cual el periodo (t)
y la fase (8) del marcapaso se ajusta al periodo (T) y la

fase del estimulo ciclico externo.
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astimulo se aplica al final del periodo de actividad (noche
subjetiva tardia) o al principio del dia subjetivo se observa un
avance de fase. Durante el resto de la fase de inactividad (dia
subjetivo) los pulsos de luz no tienen efectos y a esta regién se
le denomina zona muerta. Durante un avance de fase los animales
tienen un periodo mayor de 24 horas y durante un retraso tiene un

pericdo de menos de 24 horas (Meijer y Rietveld, 1989).
SISTEMA CIRCADICO EN LOS ROEDORES.

El sistema fisiolégico responsable de mediar a la ritmicidad
circéddica se le denomina sistema circ&dico, y esta compuesto por
tres componentes principales a saber:

I) Uno o varios relojes biolégicos capaces de generar
oscilaciébnes autosostenidas (Eskin, 1979).

II) Vias aferentes que transmiten la informaciébn temporal acerca
del ambiente externo.

III) Vias eferentes dque transmiten la oscilacién a las
estructuras responsables de la expresién de los ritmos
(Takahashi y zats, 1982). (FIG. 5 ).

Como 6e mencion6é anteriormente, el reloj biolégico, es 1la
parte del sistema circddico que tiene la capacidad de generar
una oscilaci6én usada por el animal para medir el tiempo aGn en
ausencia de aferentes ciclicas ambientales. En los mamiferos, en
especial los roedores el NSQ se considera el oscilador principal.
La lesién electrolitica del NSQ en ratas elimina diferentes
ritmos circadicos (Moore y Eicler, 1972; Stephan y Zucker, 1972;

Ibuka y Kawamura, 1975; Ibuka y Cols, 1977; Nagai y Cols, 1978;
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FIGURA 5 SISTEMA CIRCADICO.

Los componentes del sistema circ&dico son: Los transductores
de la informacién, vias“aferentes que medien el proceso de
sincronizacién, uno o varios osciladores y las vias
eferentes que transmitan la informacién de tiempo a los

efectores.
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Van Den Pool y Powel, 1979 y Pickard y Turek, 1982b ).

La ablacién neonatal del NSQ tiene efectos persistentes
durante toda la vida del sujeto (Mosko y Moore, 1978; 197%a Yy
1979b); en ratas y hamster el NSQ presenta ritmos circé&dicos de
actividad eléctrica registrada "in vitro" ( Groos y Mason, 1978;
Groos y Hendriks, 1982; Groos y Cols, 1983; Kita y Cols, 1981;
Kita y Cols, 1982; Kubota y Cols, 1981; Shibata y Cols, 1982;
Shibata y Cols, 1984; Rusak y Groos, 1982; Green y Guillete,
1982) e "in situ" (Inouye y Kawamura, 1979; 1982) y de captura de
2-deoxiglucosa "in vivo e in vitro".(Schwartz y Gainer, 1977;
Schwartz y Cols, 1980; Schwartz y Cols, 1983; Fuchs y Moore,
1980; Flood y Gibbs, 1982 y Newman y Hospod, 1986 ). Los
transplantes de NSQ fetal pueden inducir 1la recuperacién
funcional de animales arritmicos {Drucker-Colin y Cols, 1984;
Sawaki y Cols, 1984; Aguilar y Cols,1986; Lehman y Cols, 1987; De
Coursey, 1989; Ralph y Lehman, 1990 y Aguilar y Cols, 1992a;
1992b ). La evidencia anterior sugiere que el NSQ funciona como
el marcapasc circiddico principal del sistema nerviosc; central,
ademis sugliere un sistema circ&dico monoscilador.

Sin embargo, otros ndcleos hipotalémicos como el ndcleo
ventromedial o el area lateral hipotaldmica pueden contener
osciladores atenuados gque no manifiestan su funcién
de manera significativa en los organismos intactos pero serlan
capaces de mantener una funcién circéAdica minima después de la
lesién al NSQ {(Moore, 1983). Aunque estos osciladores no son
capaces de funcionar como marcapase principal en animales

intactos podrian funcionar ajustando la fase de un particular
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ritmo fisiol6gico (Menaker, 1978). Esto sugiere una organizacién
multioscilatoria de los ritmos circaddicos en mamiferos. Idea que
es corroborada por los fendémenos de particién (Splitting) en el
hamster (Pittendrigh y Dan, 1976) y la desincronizacién interna
en humanos (Ashoff 1976). El hecho de que un solo NSQ sea capéz
de mantener por si mismo una ritmicidad circ&dica (Pickard y
Turek, 1983), sugiere que cada NSQ podria contener osciladores
circiddicos simples 6 que cada NSQ esta organizado dentro de un
complejo oscilatorio compuesto de muchas unidades. De este modo,
los ritmos circddianos resultarian de 1la interaccién de

poblaciones de varios osciladores acoplados (Rusak, 1979).

Citoarquitectura del NSO.

Los NSQ son dos acumulaciones de pequefias neuronas densamente
empaquetadas y localizadas bilateralmente en el hipotalamo
ventral anterior (Aguilar y Drucker-Colin, 1987), en la base del
tercer ventriculo (IIT v.) el cual lo divide en su parte dorsal;
anatémicamente esta rodeado: Medialmente por el tracto
infundibular y el receso 6ptico del III ventriculo; ventralmente
por el quiasma éptico, dorsalmente por la porcién anterior del
nlcleo periventricular y ocupa una posicién anterior a otros
nGcleos hipotaldmicos (Paxinos y Watson, 1982). Una zona libre
de celulas de aproximadamente 60 micras separa al NSQ medial de
la pared del III Ventriculo. (FIG. 6 ).

Cada NSQ tiene un volumen de cerca de 0.068 mm.?y contiene
entre 8 y 13,000 neuronas pequefias de 7-10 micras de didmetro

(van ben Pool, 1980; Guldner, 1983). En su parte dorsomedial las
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FIGURA 6 LOCALIZACION DEL NUCLEO SUPRAQUIASMATICO.

Los nucleos Supraquiasmiticos (NSQ) son dos acumulaciones de
pequefias neuronas densamente empaquetadas localizadas en el
hipot&lamo ventral anterior, en la base del tercer
ventriculo (3V). (SO- nficleo supraoptico, OT- tracto optico

primario, AVM-nucleo ventromedial anterior).




células tienden a estar densamente empaquetadas mientras gque en
la regién ventrolateral y rostral, la densidad celular decrementa
gradualmente hasta asemejarse con otras regiones del hipotdlamo
donde es més dificil distinguir los limites del nicleo (Van den
Pool, 1980, Guldner, 1976). Esparcidas entre las neuronas se
encuentran las células astrogliales (Moore, 1983), en una
proporcién de 1 astrocito por cada 3 neuronas (Guldner, 1983).
Muchos neurotransmisores han sidoc identificados en el NSQ de
la rata Yy el Hamster (Card y Moore, 1984} . Estos
neurotransmisores pueden ser sintetizados dentro del NSQ o
provenir de otras regiones del SNC. Los neurotransmisores
endogénos del NSQ son la vasopresina, la neurofisina (Sofriniew,
1980) ,1la hombesina, la gastrina, el GAD (Van den Pool y Gorcs,
1986), el peptido intestinal vascactivo (Card y Cols, 1981) y el
acido gamma amino butirico; los neurotransmisores de origen
externo presentes en alta densidad incluyen al polipéptido
pancredtico de ave (APP), la serotonina y el neuropeptido Y
(NPY), el glutamato y el aspartato, estos neurotransmisores
pueden provenir de las diferentes aferentes al NSQ (Card y Cols,
1985; Moore y Cols, 1984). Otros neurotransmisores presentes en
los axones del HNSQ son la dopamina, la norepinefrina y 1la
epinefrina, cuya densidad dentro y fuera del NSQ es la misma
{van Den Pool, 1986). La colecistoquinina, 1la prolactina, 1la
substancia P y la hormona secretorta de la tirotropina han sido
detectadas en un peguefic nimero de axones del NSQ (Van Den Pool

y Tsujimoto, 1985).
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Las caracteristicas estructurales finas y la distribucion
inmunohistoquimicas en las diferentes subpoblaciones neuranales
varian en el aspecto rostrocaudal y mediolateral del NSQ (Card y

Cols, 1981).

Aferentes del NSQ.

El NSQ recibe la proyeccion retinal bilateral directa, que
viaja dorsal al quiasma 6ptico y termina a lo largo del aspecto
ventrolateral del NSQ de la rata y hamster (Moore y Lenn, 1972 y
pickard, 1982a). Esta via es conocida como el tracto
retinochipotalémico (TRH) y esta compuesta principalmente por
axones finos no mielinizados de células ganglionares retinales
(Mason y Cols, 1977; Pickard, 1980, 1982a).

Una segunda aferente visual involucra proyecciones
del nficleo geniculado lateral ventral (NGLv) y de la hojuela
intergeniculada (HIG). Esta proyeccién es el llamado tracto
geniculohipotalamico (TGH), es bilateral y cruza a través de
tractos &6pticos hasta el NSQ. Las aferentes del NGLv son
confinadas al NSQ ventrolateral en estrecha relaci6én con las
aferentes retinales (Pickard, 1%82a; Card y Moore, 1982). Tanto
la via retinohipotal&mica como la geniculohipotalamica participan
en el fenbémeno de sincronizacién del oscilador circéddico
(Harrington y Cols, 1987).

Una tercer via aferente esta representa por un sistema de
fibras serotoninérgicas que se originan de neuronas del nGcleo

centralis superior (rafe medio) y rafe dorsalis las cuales son la
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fuente principal de terminales serotoninérgicas al NSQ (Nojyo y
Sano, 1978). Otras aferentes al NSQ son las originadas del area
retrogquiasmitica, del nicleo paraventricular hipotaléamico, del
nicleo talamico paraventricular, de 1la corteza subicular del
hipocampo, de la porcién ventral del septum lateral, de la
substancia gris periacueductal mesencefalica y del nicleo dorsal

del lemnisco lateral (Swanson, 1975). (FIG. 7).

Efexentes del NSQ.

Las vias neuronales eferentes del NSQ se organizan en 4
grupos principales a saber: 1) Un plexo de fibras que se dirige
dorsal y caudal al NSQ, entre el nacleo perivenéricular Yy el &rea
hipotal&mica anterior. Estas fibras terminan ipsilateralmente en
la parte ventral posterolateral del nGcleo paraventricular, en
una zona llamada subparaventricular. Otras fibras se continuan
dorsalmente apartir de esta zona y terminan en la regién
mediodorsal del nficleo talidmico paraventricular. Un pequefio
namero de fibras divergen rostralmente a la fimbria y al nuacleo
triangular del septum, la mayoria de estas fibras se contindan
caudalmente al aspecto ventral del ndcleo habenular lateral; 2)
Un haz de fibras cruza ventral y caudalmente a través del
hipotdlamo basal; conecta al NSQ con el nGcleo arcuato, 1la
eminencia media y los nficleos ventromedial y dorsomedial del
hipotdlamo. Un compenente m‘as lateral se continia al nGcleo

mamilar prelateral, algunas fibras cruzan a través del complejo

22



VFIGURA 7 AFERENTES DBL NUCLEO SUPRAQUIASMATICO (NSQ).

ALas dferentes del NSQ se puedgn dividir en. cuatre: 1) El
tracto rg}:ihohipotalé}nl‘co',_ .2)' P.I tt;bﬁo genicuiohipotnlamico
3) fibras que provienen de 10; m.xcleos gile rafe, medio Y
dorsal y 4) fibras que p'rovieleen del area retroguias;natica,
del n(c¢leo paraventricular Ealdmico, de la corteza subicular
del hipoi:ampo, de 1la porcién ventral del septum 1ucerai, de

la substancia gris peri ductal efdlica y del nGcleo

dorsal del lemnisco lateral.



mamilar al &rea ventrolateral interpeduncular. Fibras mediales
viajan dorsal y caudalmente en la regién periventricular hasta
el mesencéfalo en la substancia gris central; 3) La via rostral
consiste de fibras que terminan en la parte ventral del A&rea
predptica medial, en el niacleo periventricular anteroventral, en
el nicleo septal lateral intermedio, en la continuacién preéptica
del nlcleo del lecho de 1la estria terminalis, en el ntcleo
parataenial y en la parte rostral del nlcleo paraventricular del
tdlamo y; 4) Las fibras que salen lateralmente terminan en el
NGLv, otras fibras viajan lateral y dorsal al guiasma optico,
algunas de estas fibras se contindan de una regién pobre en
células dorsal al nficleo suprabdptico, asi como dentro del nfcleo
supraéptico; otras fibras llegan al tdlamo dorsomedial, al nfcleo
periventricular del tdlame y al nGeleo del tracto solitario
{(Watts y Cols, 1987a; Stephan y Cols, 1981;Kucera y Favrod,
1979). (FIG. 8).

Inmunocitoquimicamente las fibras eferentes del NSQ a los
distintos nficleos presentan principalmente vasopresina,
neurofisina y VIP {Berk y Finkelstein, 1981; Watts y Swanson,
1987b). Es probable que el control de diferentes sistemas
homeostiticos sean afectados por las eferentes del NSQ para su

regulacién circadica (Meijer y Rietveld, 1589).
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‘?‘IGURA 8 EFERENTES DEL 'NUCLEO SUPRAQUIASMATICO (NSQ).

Las eferentes del’ NEQ se pueden agrupar en 4 vias
principales: 1) En un grupo de fibras que tienen direccién
réstiocangal & que ter@inaﬂ eh-la parte ventral del nGcleo
habenular lateral, 2; el haz de fibtas véntrocaudales que
conecta al nicleo NSQ con otr‘os nGcleos hipotalsmicos y que
termina en la substancia~gris mesencefalica, 3) La via
rostral que termina en la parte rostral del ndacleo
paraventricular del taldmo y 4) Las fibras laterales que

terminan en el nticleo geniculado lateral ventral.
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Ontogenia de los Ritmos Circidicos.

Como se menciond con anterioridad la ontogenia es la
historia vital de un organismo a lo largo de su diferenciacién,
desarrollo, maduracién funcional y la declinacién de su
eficiencia con el envejecimiento. Ya que 1las funciones
conductuales, fislolégicas y bloguimicas dentro de un organismo
muestran ritmicidad circddica, la ontogenia de una funcién
particular incluye 1la aparicitn y los cambios en el control

ritmico de ésta.

La ontogenia de los ritmos circiadicos o mAs propiamente la
ontogenia del sistema circédico se refiere a los procesos
fisiolégicos por medio de los cuales las partes del sistema
circadico emergen y posteriormente son organizados asi como la

perdida de su organizacién con el envejecimiento.

Generalmente después de fluctuaciones polifasicas arritmicas
iniciales emergen gradualmente ritmos de 24 horas en donde los
diferentes componentes del sistema circddice se van acoplando
unos con otros (Rietveld, 1990). La aparicién de un ritmo
circadico implica la maduracién del sistema con lo cual se
incrementa gradualmente la amplitud de la oscilacién (Davis,
1984), y precede a los mecanismos de sincronizacién, ya que este
Gltimo procese solo ocurre cuando los 6rganos sensoriales y el

SNC. se han acoplado (Davis, 1984).
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Durante el envejecimiento la amplitud de la ritmicidad
se decrementa y el ritmo puede llegar a desaparecer, también se
observan cambios en las relaciones de fase entre los distintos
ritmos fisioldgicos (desincronizacién interna) y decremento en
la capacidad de los individuos a ajustarse a cambios de fase en
los ciclos ambientales (Davis, 1984). Lo anterior sugiere que,
la capacidad del sistema circadico para mantener el orden
temporal se deteriora con la edad.

Si el NSQ es el principal oscilador circddico, los ritmos
circadianos que van apareciendo secuencialmente en diferentes
etapas del desarrollo reflejarian la maduracién secuencial de las
vias eferentes del nficleo o bien la de los mecanismos
homeostaticos involucrados. Por otra parte, la pérdida de 1la
ritmicidad con la vejez puede ser debida a alteraciones en los
mecanismos neurales del reloj los cuales serian los responsables
del deterioro generalizado en 1la organizacién circéddica
(Richardson, 1990).

Aunque el periodo de los ritmos circidianos y su desarrollo
ontogenético estan gen&ticamente determinados (Aschoff 1960)
éstos son suceptibles de ser afectados por diversos tipos de

factores nocivos externos como la desnutricién.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Los estudios experimentales sobre el ciclo suefio~vigilia en
ratas adultas han mostrado que la desnutricién ocasiona una
reducci6tn del suefio de ondas lentas (SOL) y del suefio de
movimientos oculares réapidos (MOR), asi como un incremento en la
vigilia (Forbes y Cols, 1977}; en nifios desnutridos se han
reportado hallazgos similares (Drucker~Colin y Cols, 1976).

En la rata, la privacién sensorial y nutricional incrementa
la duracién media del MOR Gnicamente durante el dia y disminuye
la duracién de la vigilia y el SOL durante la noche (Salas y
Cols, 1983); lo anterior sugiere alteraciones de la regulacién
circddica del suefio.

En un estudio reciente en el que se analizé6 la ritmicidad
circddica del ciclo suefio-vigilia se pudo constatar que la
desnutricién crénica interfiere en forma importante en los
procesos de control del ciclo suefio~vigilia y probablemente en su
ritmicidad circaddica (Cintra y Cols, 1988).

sin embarge, el ciclo suefio-vigilia es un paradigma
técnicamente dificil para estudiar el efecto de la desnutricién
proteinica sobre la ontogenia de la ritmicidad circadica, ya que
no es posible registrar al sujeto por largos periodos de tiempo.

Es por esto que el objetivo del presente estudio fue el de
analizar los efectos de la desnutricién proteinica sobre 1la
ontogenia de los ritmos circ&dicos a través del estudio de 1la
ingesta de agua en ratas. Este modelo nos permite por una parte

poder realizar el registro conductual en forma continua por
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largos intervalos de tiempo y el an8lisis del mismo, nos permite
caracterizar a 1las fases de actividad y reposo de un ciclo
circaddico. Al mismo tiempo, podemos caracterizar la ritmicidad
circddica y podemos manejar y controlar las distintas variables
experimentales como son: La temperatura, iluminacién Y

alimentacién ( dieta).
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MATERIAL Y METODO.

ANIMALES Y CONDICIONES GENERALES:

Se usaron ratas de la cepa Spraque-Dawley de ambos sexos;
los animales se mantuvierén bajo un ciclo de iluminacién de 212
hrs de luz y 12 hrs 'de obscuridad (las luces se encendian a las
8 am.). Los cuartos de animales estaban sonoamortiguados y la
temperatura se mantenia entre los 20 y 22° C. La comida y el agua
se encontraban disponibles en forma continua. Las jaulas de

animales se limpiaban cada tercer dia y se cambiaban cada semana.

DIETA Y MODELO DE DESNUTRICION

El disefio experimental requirié de dos dietas isocaléricas
elaboradas por la cCia. Teklad,{ Madison, Wisconsin 53711), que
diferian exclusivamente en el porcentaje de caseina gque
contenian, 25% en la dieta normal (grupo control} y 6% en la
dieta hipoprotéinica (el grupo experimental). Ambas dietas se
administraban en forma de Pastillas codificadas con diferente
color (Pellets).

Se empleardn 30 ratas hembras con un peso de 200-300 gr y 10
machos cuya edad fluctuaba entre los 90 y 100 dias; para la cruza
se utilizaron 3 hembras, las cuales fueron colocadas en cajas con
un macho hasta que se aparearon. Las hembras prefiadas fueron
separadas en cajas individuales. El procedimiento de obtencién de
sujetos experimentales consisti6é en dividir en dos lotes el

nGmero total de hembras (n=10) de modo que cada lote de (5

28



hembras) fue alimentado con una dieta experimental distinta
durante un periodo gue abarcé cinco semanas antes del
apareamiento, durante la gestacién Yy la lactancia.
Posteriormente los animales nacidos de estos sujetos se
alimentaron con las dietas respectivas a la camada de origen. De
tal modo que se cubrid la etapa prenatal y postnatal del
desarrollo. Los machos seleccionados para aparearse con las
hembras consumieron una semana antes la dieta semejante a 1la
suministrada a las hembras del lote correspondiente (25% &6 6% de
caseina).
REGISTRO CONDUCTUAL

A los 30 dias de edad, ( el momemto del destete en la rata)
los sujetos de ambos grupos fueron colocados en cajas
individuales de plastico transparente (50x30x35 cm) donde se
monitored su ingesta de agua en forma continua hasta los 100 dias
da edad. Las cajas tenian una placa de aluminio en el piso. Justo
por encima de la placa se colocd una botella con agua con un
bebedero de acero inoxidable cubierto con un tubo de plastico que
sobresalié 2mm del orificio de salida del mismo. Para que el
sujeto bebiera el agua fue necesario que se parara socbre 1la
placa del piso e introdujera la lengua un par de milimetros
dentro del pléstico protector, esto garantizaba que la rata solo
hiciera contacto con el bebedero cuando tomaba agua y neo al
realizar otras actividades. La placa y el bebedero se conectaban
a un sensor, el cual cada vez que la rata tocaba el bebedero
cerraba un circuito, lo que generaba una sefial eléctrica. Esta

Gltima fue detectada y colectada en una computadora apple IIe; la
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cual almacendé 1la informacién cada 30 segundos, 1la gque
posteriormente fue compactada en archivos de 15 min. La
informacion se almacendé en discos flexibles. Los datos asi
obtenidos fuertn utilizados para su posterior graficacién y
andlisis estadistico en un computadora PC-386. (FIG. 9).
Inicialmente los datos se graficaban como actogramas dobles
{(double plot). A partir del andlisis visual y grafico de 1los
actogramas se obtuvierén los datos ti, t, &1 y 8. Posteriormente,
los datos se analizardn con el metodo de Fourier para determinar
su densidad espectral.

El actograma es un tipo de graficacidn que consiste de una
serie de histogramas individuales ordenados secuencialmente, cada
histograma representa en las abcisas los intervalos de tiempo de
registro en gue se dividié un dia y en las ordenadas la
intensidad de la variable estudiada, asi como los distintos dias
de registro arreglados a manera de renglén,

En el actograma en "double plot" se repite la misma grafica
en el lado lzquierdo pero desfasada un dia sobre la escala de las
Y, de esta forma se observan consecutivamente en un renglén el
dia 1 y 2, en el siguiente los dias 2 y 3 y asi sucesivamente. En
esta grdfica si el periodo de la ritmicidad es mayor que 24
horas la grdfica presentar& una pendiente negativa y si es menor
a 24 horas la pendiente de la grafica ser& positiva.

El anadlisis de densidad espectral descompone una sefial de
tiempo dentro de sus frecuencias constituyentes y registra la

amplitud de cada componente en el dominio de las frecuencias.
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FIGURA 9 DIAGRAMA DEL SISTEMA DE REGISTRO.
El diagrama del sistema™de registro nos muestra los
principales componentes de la captura, almacenamiento y

analisis de los datos.
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ANALISIS.

Los pardmetros de arquitectura del ritmo de ingesta de agua
registrado bajo el ciclo luz/obscuridad se estimaron por 1la
siguiente té&cnica, se analizaron 10 dias al inicio del registro y
10 dias al final del registro y se procedi6 a determinar para
cada dia: 1) La fase promedio del inicio de la fraccién de
actividad de cada ciclo (alfa), la cual en la gran mayoria de
los registros es un marcador altamente preciso de la ritmicidad,
2) la fase promedio del inicio de la fraccién de reposo (Rho), 3)
a partir de dichos valores se determiné la duracién de 1los
segmentos de reposo y de actividad para cada ciclo, estos
pardmetros se denominan pi y ai respectivamente. 4) El valor de
tau sa obtuvo de acuerdo a la férmula:

(Alfa i +Rho i = Tau)

5) El &ngulo de fase de alfa y de rho con respecto al momento en
que se apagaron las luces. 6) Adem8s se realizé la estadistica

descriptiva para cada uno de los parimetros antes mencionados en

los segmentos inicial y final del registro, es decir la duracién

promedio de los segmentos de actividad y reﬁoso, el periédo del

ciclo y la fase del inicio de la actividad, estos parémetros se

denominan alfa, rho, tau, phi, asi como su variabilidad (as, ps,

ts, &8.).

La variacién estadistica de estos paraAmetros puede ser usada
como un estimado de la labilidad de los ritmos circédicos.
Entendiéndose esta Gltima como la dificultad del sistema para

mantener un estado estable. Esta labilidad en tau no es al azar,
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sino que refleja la capacidad del marcapaso de preservar el
estado estable, caracterizado por tau, el cual puede ser
suceptible a ser sincronizado por agentes externos. (Pittendrigh
y Daan, 1976).

Los resultados de estas medici?nes se compararon mediante la
prueba t de student para grupos independientes (comparacién entre
grupos) y 1la prueba t pareada ( para comparacién entre

individuos). El nivel de significancia se ajusté6 a p<0.05.
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RESULTITADROS.

Se registraron 14 animales (7 control y 7 desnutridos)
a partir de los 30 dias de edad, los registros se llevaron acabo
sin contratiempos y en forma continua. Ejemplos de registros
obtenidos se muestran en la figura 10 y 11 para dos sujetos
control y en la figura 12 y 13 para dos sujetos desnutridos.

En los sujetos control los primeros dias de registro se
caracterizaron por que la arguitectura del ritmo de ingesta de
agua no estaba bien definida (Fig. 10 y 11), presentindose varios
componentes transitorios, que posteriormente eran sincronizadoes
al ciclo luz:obscuridad y se compactaban en un solo blogue de
actividad. La duracién de las fracciones alfa y rho del ritmo de
ingesta de agua, en los primeros dias de registro (30 dias), se
caracterizé por ser muy variable entre los sujetos y la fraccion
de actividad predominé sobre la fraccion de reposo. (Tabla I). A
los 90 dias los valores eran homogéneos entre los sujetos, 1la
duracisén de las fracciones de actividad y de reposo eran
semejantes entre si,aunque alfa seguia siendo ligeramente mayor
que rho, (Tabla II). Ambas fracciones eran distinguidas
faclilmente en el registro y el aspecto del actograma era muy
semejante al de un sujeto adulto. )

El ajuste de fase en estos sujetos fue siendo cada vez mas
preciso. En los primeros dias de registro los sujetos mostraban
dificultades para ajustarse a la fase del ciclo de ilumipacién,
en los dias posteriores dicho ajuste fue mejorandeo, finalmente

todos los sujetos mostraron una clara sincronizacién.
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El registro en los sujetos desnutridos (Fig. 12 y 13}, se
caracterizé por ser muy variable entre los sujetos, en los
primeros dias presentaron componentes transitorios los cuales no
se fusionan en un solo bloque de actividad a lo largo de todo el
registro. La fraccién de actividad predominé en estos sujetos
(Tabla II), estando rho muy disminuida en ambas edades. En estos
sujetos el ajuste de fase fue impreciso y al inicio aparentemente
no ajustaban su fase al del ciclo de ilu.minacibn,.posteriormente
presentaban continuos adelantos del &ngulo de fase del inicio del
alfa respecto al inicio de la cbscuridad.

En el analisis de densidad espectral se encontré que los
sujetos control (Fig. 14) presentaban un componente principal
con un periodo de 24 horas y componentes arndnicos en los rangos
ultradianos e infradianos. Bn contraste, los sujetos desnutridos
(Fig. 15) presentaron varios componentes cercanos a las 24 horas,

demds de p es de gran potencia en frecuencias ultradianos

e infradianos.

con el fin de tener una descripcién cuantitativa de 1los
fen6tmenos antes mencionados se procedié a analizar la
arquitectura y la labilidad de los ritmos circadianos de la forma
descrita en la seccion de métodos. (Tabla I-IV).

La arquitectura del ritmo (alfa y rho) de ingesta de agua en

sujetos control y tridos se pr tan en la figura 16 para
la edad de 30 y 90 dias. Bn esta grafica se observa que a los 30
dias los sujetos control presentan valores medios de la fraccién
de actividad y de reposo semejantes, siendo alfa de 12.0513.3

horas y rho de 11.75%2.5 horas; a los 90 dias se observa que rho
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30 B0 CINMYROL

TABLAE 1
Mo. SUJETO HLEA EHO TrhU FHL
1. 11.90 11.90 Z3.80 -0, 70
2 8.60 12,40 21.00 —0. 2%
3 11.30 12.90 24,20
4 17.50 7.70 25,60
5 8.00 16.00 24.00
6 13,60 10,40 24,10
7 13,10 11.00 24,00 0.82
Fy 12.0% 11.75 23,81 1,09
sD 3.20 2.53 1,37 2.19

TABLA I Datos para los 30 dfas de edad de sdjetos control
para los diferentes componentes de la arquitectura de un

ciclo circddico (Los datos se expresan en horas).
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20 DIAS CONTRGL-

TABLA II

No. SUJETO ALFA RHO TAU PHI
1 11.00 13. 00 24.00 0.08
12,40 10,20 2F, &0 STy
3 12,20 10.80 24,10 1.10
4 10, &0 12,40 24,00 el Q0
5 12,30 11.80 24,10 1.10
& 13. 60 10.45 24,10 JRRYS
7 13, 00 11.00 24,00 v.82
X 12,18 11,852 25.v8 [
sD 1.08 1.25 0.17 .61

TABLA II Datos de sujetos control de los 90 dfas de edad
para los diferentes componentes de la arquitectura de un

ciclo circadico (Los datos se expresan en horas).
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30 DIAS DESNUTRIDO.

TABLA III
No. SUJETO ALFA RHO TAU PHL

1 19,44 4.77° 24,22 6.33

2 .50 10,60 24,10 0.90

3 16.12 8.12 24,25 1.25

4 15.80 B8.40 24,20 2,10

5 13.20 11.20 4.40 5.90

& 15.80 7.87 23,50 2.77

X 15. 64 8.49 24.11 3.20

8D 2.24 2.28 ©.31 2,04

TABLA III Datos de edad de sujetos desnutridos de 30 dias
de edad para los diferentes componentes de un ciclo

circddico (Los datos se expresan en horas).
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90 D1PS DESKUTRIDGS

TABLA IV

Na. SUJETD ALFA RHO TAu #H1

1 15.80 8.50 24,50 .30

2 13.00 11.00 24,00 Q. H0

= ] 15.70 9.00 24.72 1.00

4 12.70 10.80 23.50 Q.20

5 13.30 11.10 24.40 7.40

& 13.70 12.70 26.40 2,850

X 14.03 10.51 24.50 205

sD 1.37 1.53 0.99 2.63

TABLA IV Datos de sujetos desnutridos de 90 dias de

para los diferentes componentes de un ciclo circédico

datos se expresan en horas).
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ta liger ; siendo alfa de 12.15%1,05 horas y rho de
11.52%1.2 horas.

Los sujetos desnut;‘idos, en cambio, presentarén a los 30
dias la fraccién de actividad incrementada siendo el valor medio
de alfa de 15.64%2.2 horas y el de rho de 8.49%2.2 horas. A los
90 dias se observé que alfa sigue aumentada pero sus valores
disminuyeron en comparacién a los observados a los 30 dias,
siendo de 14.03%1.3 horas para alfa y 10.51%1.5 horas para rho.
Las diferencias emtre los valores de alfa entre los sujetos
desnutridos Yy los controles fueron estadisticamente
significativos a ambas edades. (30 dias F=2.2, T= 2.23, P< 0.05;
90 dias; F=1.7, T=2.79, P< 0,05).

La indice alfa/rho es un buen marcader para determinar la
relacién que existe entre la fraccién de actividada y la de
reposo, en la figura 17 se presenta el indice alfa/;:ho. Se
observa gue para los sujetos control la relaciétn entre la
actividad y el reposo es constante ya que los valores oscilan
entre 1.2+0.61 para los 30 dias y 1.0730.20 para los 90 dias. En
cambic en los sujetos desnutridos a los 30 dfas el valor del
indice alfa/rho es muy alto, 2.37#1.45 horas, sin embargo con el
paso del tiempo el valor va disminuyendo, asi a los 90 dias es de
1.4940.33 horas. Sin embargo el valor de dicha relacién en los
desnutridos sigue siendo significativamente mayor que en 2os
sujetos control. ( F= 2.86;T= 2.75, P< 0.05).

En la figura 18 se muestra la gr&fica del desarrollo de
tau, registrado a los 30 y 90 dias para los sujetos control y

desnutridos. A los 30 dias los sujetos control presentaron un
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valor medio del periodo de 23.8#1.3 horas y a los 90 dias el
valor medio del periodo es de 23,98%0.17 horas, lo que nos
sugiere que los sujetos est&n sincronizados desde los 30 dias de
edad. A los 30 dias los sujetos desnutridos presentarén un
periodo de 24.,1120.12 horas y de 24.50+0.40 horas a los 90 dias
lo cual nos indica transtornos en la capacidad de sincronizacién
en estos animales que perdura hasta los 100 dias de edad.

El desarrollo del &ngulo de fase se presenta en la figura 19
para los sujetos control y desnutrido para ambas edades. A la
edad de 30 dias los sujetos control presentaron un &ngulo de fase
de +1.05t0.82 horas y a los 90 dias el valor del &ngulo de fase
es de +0.60%0.30 horas. En los sujetos desnutridos a los 30 dias
el angulo de fase presenta un valor +3,20%0.95 horas mientras que
a los 90 dias es de +42.55%1.07 horas. Estos resultados también
sugieren que la desnutricién ocasiona una interferencia en el
proceso de sincronizacién.

En general, la labilidad de los parametros del marcapaso ha
sido definida por Pittendrigh y Dann (1976) como el equivalente a
la variabilidad dia a dia de dichos parametros. Para evaluarlos
se computé la desviaciébn estandar en diez dias consecuti'vos de
cada parametro en estudio. Posteriormente se procedié a calcular
el;l base a dichos valores 1los parAmetros de estadistica
descriptiva ( media y desviacién estandar).

En la figura 20, se presenta una grafica con la labilidad
del indice alfa/rho en sujetos control y en sujetos deshutridos
para las edades de 30 y 90 dias. Los sujetos control presentarén

a los 30 dias un valor de 0.62#0.21 a los 90 dias el valor fue de
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0.31%0.22. En cambio los sujetos desnutridos presentaron un
valor a los 30 dias de 0.9610.64 y a los 90 dias fue de 0.59%0.3.

La labilidad de tau se presenta en la figura 21, en esta
gréfica se puede observar que a la edad de 30 dias los sujetos
‘control presentaron un valor de 2.79%1.3, el cual descendié a
los 90 dias a 1.83%0.92; en cambio los sujetos desnutridos a los
30 dias presentaban un valor de labilidad de 2.35%0.79 y a los 90
dias aumento a 3.1% 1.9.

El &ngulo de fase es un buen indicador de gue tan
sincronizados estan los sujetos, la labilidad de este parametro
nos indicaria que tan eficiente es la sincronizacién a estas dos
edades; a los 30 dias los sujetos control presentaron un valor de
la labilidad de 2.6%1.6 el cual fue disminuyendo con el paso del
tiempo y a los 90 dias alcanza un valor de 1.4810.84, este efecto
descendente sugilere que la sincronizacién del ritmo cada vez es
mis eficiente. En cambio los sujetos desnutridos presentan a los
30 dias un valor de labilidad de 1.65%0.50 el cual aumenta a los
90 dias a 2.21%1.06 lo cual nos suglere gue a cstos sujetos les

cuesta trabajo sincronizarse al ciclo de iluminacién (Fig. 22).
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CONTROL

“DIAS

FIGURA 10 ACTOGRAMA DE\AC’I‘IVIDAD.

Actograma de la conducta de” ingesta de agua para un sujeto
control, en los primeroé dias se observa componentes
transitorios y dias posteriores se forma un blogue de

actividad.
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MIrG

CONTROL

20
HORAS

FIGURA 11 ACTOGRAMA DE ACTIVIDAD.
Actograma de la conducta de ingesta de agua para un sujeto
control, se observa en los primeros dias bloques de

3

actividad transitorios que p ior e se

pactan en un

s0lo blogue de actividad.
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‘DIAS

DESNUTRIDO

f
1630001 A MO IO R TS 4 T, T T L LT -

FIGURA 12 ACTOGRAMA DE ACTIVIDAD.

Actograma de la conducta de ingesta de agua para un sujeto
desnutrido, en los primerocs dias de registro se. observa
componentes transitorios,los cuales nunca llegan a formar un

solo blogue de actividad.
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DIAS

DESNUTRIDO

FIGURA 13 ACTOGRAMA DE ACTIVIDAD.

Actograma de la conducta de ingesta de agua para un sujeto
desnutrido, se observa en los primeros dias de registro
blogues de actividad transitorios los cuales no llegan a

compactarse en un solc bloque.
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CONTROL

159

AMPLITUD

>

Eﬁﬂ JDY, PRI, VI

N
[AAVERARLARCARRES T AT T T ey e T a e ngng

147

AMPLITUD

L

DENSIDAD ESPECTRAL

it ik j e

199

AMPLITUD

%ﬁmm .W&ﬂﬂmﬁmn

PERIODO(HRS) .
FIGURA 14  DENSIDAD ESBECTRAL.
Densidad espectral de tres sujetoé control, en las que
se observa un componente de 24 horas con amplitudes que van

del rango de 140-200‘ en los tres sujetos.
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DESNUTRIDO

AMPLITUD 48 AMPLITUD bid

DENSIDAD ESPECTRAL

15

AMPLITUD

PERIODO (HRS)

FIGURA 15 DENSIDAD ESPECTBAL.

Densidad espectral de tres sujetos desnutridos, en las que
se observan varios componentes cercanos a las 24 horas con

amplitudes que van del rango de 10-50 en los tres sujetos.
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ARQUITECTURA DEL
CICLO CIRCADICO

HORAS
16

: DIA 30 DIASQ
CONTROL DESNUTRIDO
GRUPO

N ALFA NS RHO

FIGURA 16 ARQUITECTURA DEL CICLO CIRCADICO.

En estd grafica se observa el valor en horas para la
actividad y el reposo en ambas edades, los sujetos control
presentaron valores cercanos a las 12 horas tanto para alfa
como para rho en ambas edades., en cambio, los sujetos
desnutridos presentaron a los 30 y 90 dias mas actividad que

reposo.
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CONTROL

*——
DESNUTRIDO
o———nb

HORAS
.

INDICE ALFA/RHO
.
(" IR

EDAD (mAs) 90

FIGURA 17 INDICE ALFA/RHO.
El -indice alfa/rho en ambas edades en el grupo control se
encontrd muy cercano a 1 en cambio para el grupo desnutrido
a los 30 dias presentd un valor de 2._3. Los _sujetos de 30
dias de. edad mostraron un valor de 11.4; este indice nos
muestra la relacién entre el tiempo ocupade en la actividad

Y el reposo.
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PERIODO
HORAS

24.5! \ |
CONTROL
24| -~ | o——e
DESNUTRIDO
-1, D mmervannronr
23.5} ]
30 )

EDAD (DIAS)

FIGURA 18 PERIODO.
El periodo en los sujetos control tiende a acercarse a las
24 horas con el paso del tiempo, en cambio los sujetos

desnutridos tienden a alejarse de las 24 horas.
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ANGULO DE FASE

- 8 i
3.5} ]
g3 -
R CONTR
% 25 i TROL
x 2 { DESNUTRIDO
1-5_ ] Dy,
117 |
0_5_ |
3b g'o
" EDAD (DIAS)

FIGURA 19 ANGULO DE PASE.

Los sujetos control con el paso del tiempo tendieron a
ajustar su fasé¢ a la fase del "zeitgeber", en cambio en el
grupo desnutride el ajuste de fase era pobre presentando

constantes adelantos del &ngulo de fase.
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LABILIDAD DEL

S 13 1

c 11 i

< 1CONTROL

jr R *—=

< -}

w R

(] IDESNUTRIDO
g 1 a—n

30 90
EDAD(DIAS)

FIGURA 20 LABILIDAD DEL INDICE ALFA/RHO.
Ei grupo control presentd -en ambas edades una menor

labilidad en comparacién con el grupo desnutrido.
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LABILIDAD DEL

10

(=]

8 TCONTROL
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0 1DESNUTRIDO
Q. St

30 90
EDAD({DIAS).

FIGURA 21  LABILIDAD -DEL PERIODO.
Los sujetos control presentaron mayor labilidad a los 30
dias pero a los 90 dias esti disminuys6, en cambio en los

sujetos desnutridos la -labilidad fue aumentando

propiamente.
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LABILIDAD DEL

)

43
i CONTROL
Was- e "4
2,1 |
3 DESNUTRIDO
2.4 1 —
<15} i
L —d
30 90
EDAD (DIAS)

FIGURA 22 LABILIDAD DEL ANGULO DE FASE.
El grupo control presenté disminucién en la labilidad
del &ngulo de fase con el paso del tiempo, en cambio en los

sujetos desnutridos 1la labilidad fue aumentando.
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RDISCUSIQON

El patrén conductual observado en los sujetos control nos
muestra componentes ultradianos transitorios gque posteriormente
son compactados en un solo bloque circddice. Esto sugiere que el
proceso ontogénico normal del sistema circAdico consiste en la
organizacién de eventos o fluctuaciones ultradianas hacia un
rango circadico. En cuanto a la arquitectura del ritmo de los
sujetos de 30 dias de edad, la fraccién de actividad (alfa) tiene
un valor ligeramente superior a 1la fraccién de reposo (rho),
posteriormente en los sujetos de 90 dias de edad, ambas
fracciones presentan valores similares. El ajuste de fase sufre
cambies sucesivos que lo van haciendo cada vez mas preciso con
respecto al ciclo luz/obscuridad.

Se ha reportado gue las primeras sefales de ritmicidad
circddica en el NSQ de la rata aparecen sobre el dia 1 postnatal
(Fuchs y Moore, 1980), otros ritmos circ&dicos como el del nivel
de corticosterona plasmi&tica, la actividad de 1la N-
Acetiltransferasa pineal, la actividad motora y la temperatura
corporal surdgen dentro de las 2 6 3 primeras semanas postnatales,
tiempo en el gque sucede el desarrollo de conexiones neurales en
el cerebro de la rata. En este organismo las neuronas del NSQ se
forman por el dia embrionario 18 (Ifft, 1972). EN el dia 1
postnatal el neuropilio del NSQ no estad bien desarrollado y
contiene pocas sindpsis, para el dfia 4 postnatal aparecen una

diversidad de tipos singpticos Y para el dia 21 postnatal

as



alcanza su maduracién morfoléSgica completa (Lenn y Moore, 1977).
El inicio de la ritmicidad en el NSQ parece ser previa a su
maduracién morfélogica, sin embargo la ritmicidad en el resto
del organismo depende del desarrolle de una comunicacién
apropiada entre NSQ con sus 6rganos blanco y la capacidad de los
6rganos blanco a responder a sus aferentes. En los primeros dias
postnatales el sistema circ&dico no es afectado por cambios en el
ambiente pero gradualmente se sincroniza a estimulos ambientales
peri6dicos (Rietveld, 1990); el proceso de sincronizacién emerge
cuando 1los organos sensoriales (t:rénsductores de 1la seflal de
iluminacién) y el marcapaso se acoplan lo cual sucede alrededor
del dia 3-4 postnatal cuando el tracto retinohipotalamico (TRH)
se desarrolla e inerva al nGcleo Supragquiasmitico (NSQ)
{Stanfield y cCowan, 1976, Felong, 1976). Este desarrollo
progresivo del TRH probablemente contribuye a las respuestas del
marcapasc a la iluminacién del ambiente en los primeros 21 dias,
que es cuando la waduracién funcional del NSQ es alcanzada y
cuando los ritmos y la respuesta a la luz (sincronizacién) se
asemejan a la del adulto. Todo lo anterior indica que 1la
maduracién sucesiva de los distintos componentes gue forman al
sistema circddico conduce a la expresién de un patrén conductual
normal.

Ahora, ya que el sistema circddico esta compuesto tanto por
las vias aferentes que median el proceso de sincronizacién, por
uno o varios osciladores y las vias eferentes que transmiten 1la
sefial de tiempo a los efectores (Takahashi y Zats, 1982),

cualquier estimulo nocivo que pueda daflar a estas estructuras
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ocasionard transtornos sobre la conducta circaddica. La
desnutricién es uno de los estimulos nocivos més comunes en
nuestra sociedad ademas de que afecta el desarrollo normal del
sistema nervioso central.

Este estudio nos muestra que los sujetos desnutridos se
caracterizan por presentar componentes ultradianos transitorios
los cuales nunca llegan a fusionarse en un solo blogue de
actividad durante la duracidn del registro. Ademds en estos
sujetos la fraccién alfa fue predominante a lo largo de todo el
registro y el ajuste de fase al estimulo sincronizador fue
deficiente presentdndose adelantos continuos de de fase. Lo
anterior sugiere que la desnutricién impide que el proceso de
sincronizacién se lleve acabo en forma adecuada.

Ademds el valor del indice alfa/rho en los sujetos control
no varia en ambas edades, en cambio en los sujetos desnutridos
este indice a los 30 dias presenta un valor elevado como
resultado de gque la frgcclﬁn alfa esta aumentada pero a leos 90
dias el valor del indice alfa/rho tiende a disminuir.

Estos resultados son consistentes con un reporte previo en
al cual se indica que la desnutricién proteinica instalada pre y
postnatalmente produce alteraciones sobre el sistema circidico en
el ciclo suefio-vigilia. (Cintra y Cols, 1988).

La presencia ocasional de mas de dos componentes
transitorios en los sujetos desnutridos es consistente con el
modelo de Pittendrigh y Dan, en el cual los roedores nocturnos
presentan una organizacién oscilatoria-dual claramente evidente

en los animales que sufren particién, Splitting. (Pittendrigh y
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Dann, 1976). Dicho modelo propone que la intensidad de luz tiene
un efecto opuesto y diferencial (Dann y Berde, 1978) sobre los
periodos de los dos osciladores (o grupos de osciladores), uno
que controla el inicio de la actividad y puede ser sincronizado
por la obscuridad y el otro (B) que controla el iniclo del reposo
y puede ser sincronizado por la iluminacién, bajo condiciones de
luz-obscuridad A y B estaén acoplados mutuamente, cuando ocurre la
particién del ritmo se atribuye a un avance de fase de A en
relacién a B.

En los sujetos desnutridos se presentan varios componentes
que se unen y se separan a lo largo de todo el registro, lo cual
sugiere que en estos animales el sistema circ&dico presenta un
acoplamiento deficiente entre sus osciladores endégenos.

También es probable que el marcapaso circaddico esté
compuesto de un gran nGmero de osciladores acoplados con
propiedades similares diferentes solo en su perjiodo endégeno.
Bajo condiciones normales los osciladores asumen un periodo
circddico comn como resultado de un acoplamiento mutuo. La
desnutrici6bn podria romper este acoplamiento entre 1los
osciladores, probablemente afectando a los diversos procesos
celulares que ocurren durante el periodo wvulnerable como son el
desarrollo acelerado de conexiones interneuronales (Middleton,
1985) y la mielinizacién de los axones (Sobotka y Cols, 1974),
ademds la desnutricién reduce significativamente el nimero total
de espinas dendriticas, el grosor y el campe en que se
distribuyen estas ramificaciones, reduciendo asi la capacidad

integrativa de los circuitos neuronales - (Salas, 1978). De este
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modo en los sujetos desnutridos se podrian acentuar las
diferencias entre los periodos endSégenos de los osciladores o

alterar la comunicacién entre ellos.

El andlisis de densidad espectral corrobora 1lo dicho
anteriormente. Los sujetos control presentan fuertes componentes
de 24 horas con amplitudes grandes, en cambio, en los sujetos
desnutridos se presentan varios componentes cercanos a las 24
horas con amplitudes bajas, adems de que presentan ritmos
ultradianos e infradianos. Lo cual sugiere que se presenta un
retraso en la maduracién de 1los componentes del sistema
circddico, ya que estos ritmos ultradianos e infradianos se
presentan solamente en edades tempranas en los sujetos normales.

La fracci6n de actividad y reposo en los sujetos control se
mantuvo constante en valores cercanos a las 12 horas en ambas
edades, lo cual nos indica que a los 30 dias de edad la
regulacidén de la arquitectura circéddica ya se encuentra madura.
En cambio en los sujetos desnutridos la fraccién de actividad es
predominante durante todo el registro, lo cual es consistente con
otras observaciones que indican que la desnutricién induce una
hipersensibilidad conductual y un aumento del estado de alerta
debido posiblemente a un aumento en la concentraci6én de algunos
neurotransmisores (Shoemaker y Wurtman, 1971), es decir el
organismo permanece m&s tiempo alerta y activo. Del mismo modo la
mayor cantidad de actividad (alfa) a lo largo del dia es
consistente con otros datos que indican que aumenta la cantidad

de vigilia en el ciclo suefio-vigilia bajo condiciones de
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desnutricién (Salas y Cols, 198) y Cintra y Cols, 1988). Es
posible que los heurotransmisores jinvolucrados en el sistema
circidico tambien pudieran estar alterados ocasionando los
efectos conductuales antes mencionados.

Los sujetos control muestran una mayor estabilidad del
indice alfa/rho tanto a los 30 como a los 90 dias en comparacién
a los sujetos desnutridos, sin embargo las pendientes de ambos
grupos son similares lo cual sugiere que la maduracién es
paralela en ambos grupos pero con un retraso en los sujetos
desnutridos. Esta alteracién en el indice alfa/rho puede deberse
como se dijo anteriormente a un desorden en los neurotransmisores
que ocasionaria una mayor cantidad de actividad. Por otra parte
el hecho de que la maduracién sufra un retraso debide a 1la
desnutricién no es sorpresivo, Gramsbergen en 1976 reporté un

retraso en la maduracién del EEG en sujetos desnutridos.

Con respecto al periodo en condiciones de sincronizacién
(tau *) el grupo control presenta una clara sincronizacién al
ciclo de iluminacién presentando periodos muy cercanos a la 24
horas en ambas edades, no obstante la labilidad del pearicdo se
reduce de los 30 dias a los 90, lo cual sugiere la maduracién
progresiva en los mecanismos de sincronizacién del oscilador. Los
sujetos desnutridos también presentan periodos cercanos a las 24
horas en ambas edades, pero en contraste con los controles la
labilidad del periodo es ligeramente mayor a los 90 que a los 30
dias, pero a los 90 dias es significativamente mayor que en los

sujetos controles.
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El &ngulo de fase en los sujetos control se mantuvo
constante en ambas edades dentro de un rango de 0.5 a 1 hora de
avance en cambio los sujetos desnutridos aunque presentarén
constancia en el valor del &ngulo de fase los adelantos de fase
son mds considerables. Sin embargo nuevamente las pendientes de
anbos grupos son paralelas, esto sugiere que la maduracién se ve
afectada, Por otra parte se presenta una mayor labilidad del
4ngulo de fase en los sujetos desnutridos lo cual refleja
nuevamente un efecto sobre el proceso de sincronizacién.

Se ha reportado que el sistema circddico es sensible a un
rango de intensidad de iluminacién asf como a una duracién
especifica (Takahashi y Cols, 1984). El efecto nocivo de 1la
desnutricién sobre la sincronizacién puede ser debido a algn
dafio en los transductores de la sefial luminosa, © bien afectando
la eficiencia de las vias involucradas en la sincronizacién
ocasionando una disminucién en 1a intensidad de la sefial
sincronizadora transmitida, ya sea por alteraciones morfolégicas,
en la extensién del ax6n, en su campo terminal en el NSQ o en su

mielinizacién.

Es posible que la ricién ind que el periodo (tau)

varie de=l rango circddico normal, esto produciria una pérdida de
la potencia de sincronizacién de los osciladores y el estimulo
externo. Este fen6meno es parecido a la desincronizacién interna
forzada descrita en humanos por Weber (1979) la cual consiste en
que el ritmo de actividad-reposo se escapa de su relacién estable

al ciclo sincronizador y oscila con un periodo diferente.
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El modelo propuesto consiste en que el ritmo de
actividad/reposo esta controlado por un oscilador llamado Y y el
ritmo de temperatura por un oscilador 1llamade X, este ultimo
proceso refleja las eferentes directas del oscilador circédico.
en condiciones normales ambos osciladores se encuentran en una
relacién eatable pero en condiciones en las que se modifica el
pericdo de iluminacién el oscilador X escapa de la relacién
estable y oscila con un periodo propio; este modelo es similar en
algunos aspectos al de Pittendrigh y Dann,76.

También es posible que s8i 1la desnutricién afecta
diferencialmente los periocdos endégenos en un sistema
multioscilatorjo, la resultante serfa la disminucién en el
acoplamiento interno del sistema. Las observaciones del presente
estudio indican que tal fenémeno podria ocurrir, en tal caso el
sistema se comportaria en forma andloga a la desincronizacién

interna esponténea descrita por Aschoff en 1963.
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CONCLUSIQNES

Los resultados de este trabajo indican gue 1la desnutricién

proteinica instalada pre y postnatalmente induce:
1) Persistencia de componentes ultradianos transitorios
que interactuan entre si generando un patrén

circ&dico alterado.

2) Disminucién en la efectividad del ciclo luz/obscuridad para

sincronizar el ritwo circadico de ingesta de agua.

Estas observacliones podrian ser explicadas por alteraciones
en la maduracién morfofuncional del sistema circddico de los
sujetos, inducidos por la desnutricién. Dichas alteraciones
podrian involucrar:

A) Trastornos en los mecanismos de sincronizacién del sistema
circaddico. Por ejemplo en el tracto retinchipotalamico.

B) Trastornos en los mecanismos de acoplamiento interno entre
los distintos osciladores del sistema.

C) Trastornos en el periodo endégenc de loas distintos

osciladores del sistema.

Esta ultima hip6tesis podria explicar tanto la presencia de
ritmos ultradianos en corrimiente libre asi como la disminuci6n

de la eficiencia de sincronizaci6n al ciclo luz/obscuridad.
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