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Entendemos por ontogenia al conjunto de procesos que promueven el 

desarrollo de un individuo. La ontogenia comprende los procesos de diferenciación, 

crecimiento, desarrollo y envejecimiento que ocurren en el ciclo vital de un 

organismo. La diferenciación es el proceso de especialización funcional de las 

células de un organismo, el crecimiento es un fenómeno celular que se caracteriza 

por la síntesis de proteínas homólogas y por la multiplicación celular, propiciado por 

los nutrimentos de que disponen las células; por desarrollo se entiende la serie de 

cambios secuenciales que transforman un sistema de organización 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 

biológicas quo ocurre hacia el final del ciclo vital. 

En los últimos años, el estudio de la ontogenia cerebral ha permitido un mejor 

conocimiento acerca de la secuencia de cambios que ocurren en la estructura y 

composición bioquímica del sistema nervioso durante sus diferentes etapas, las 

cuales determinan las distintas propiedades funcionales del tejido neural durante 

cada fase del desarrollo. Estos cambios están determinados tanto por programas 

establecidos genéticamente como por influencias ambientales quo actúan sobre el 

sistema nervioso. De esta manera el desarrollo sigue un patrón especifico, en el cual 

aquellas partes del sistema nervioso central (SNC) que en el momento del nacimiento 

son necesarias para el control de funciones esenciales maduran mas rápido que 

otras (Salas,1978). 
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Hace algunos años un informe de la organización mundial de la salud (OMS) 

puso de manifiesto que aproximadamente la mitad do los niños del mundo habían 

sufrido malnutrición en alguno de sus grados durante la ontogenia temprana e/o 

inmediatamente después del nacimiento. De esta manera millones de niños so 

encuentran en alto riesgo de sufrir enfermedades infecto-contagiosas y deficiencias 

con su desarrollo físico que incluyen distorsiones graves de la estructura y funciones 

de diversos órganos y sistemas. Entre éstas son particularmente importantes las 

alteraciones morfológicas, fisiológicas y bioquímicas del Sistema Nervioso Central 

(SNC). 

La desnutrición, como resultado de una deficiente ingestión en calidad y 

cantidad de alimento, es el factor ambiental que más frecuentemente afecta el 

desarrollo cerebral. En la rata se ha encontrado que la desnutrición perinatal severa 

o moderada produce daños cerebrales irreversibles (Dobbing,1972) que están 

asociados con diferentes grados de alteraciones morfológicas, fisiológicas y 

bioquímicas del SNC. Además existe evidencia de que la desnutrición más severa en 

los humanos es la que ocurre durante los dos primeros años de vida, que tiene como 

consecuencia una disminución del desarrollo cerebral; siendo los efectos físicos mas 

obvios en la talla y en el peso corporal aunque también se afectan en diversos 

grados algunos órganos de la economía. Es así como se observa una disminución del 

peso de algunos órganos internos como el hígado, el riñón, la hipófisis, las 

suprarrenales, los ovarios, los testículos y las vesículas seminales ( Donatd, 1981). 



Al hablar de la desnutrición generalmente se hace referencia a un estado 

alterado de las funciones orgánicas producidos por una reducción importante de la 

ingestión de nutrimentos que a su vez reducen el aporte calórico. La malnutrición 

(disminución o incremento en la cantidad en uno o varios componentes de la dieta) 

proteinica prenatal afecta el desarrollo cerebral de diferentes maneras dependiendo 

del momento en el que se padezca, de su relación temporal con los eventos del 

desarrollo cerebral y al tipo y severidad de la deprivación. Los efectos de ésta son 

permanentes pero pueden aminorarse con la exposición del sujeto a diferentes 

estímulos y a ambientes enriquecidos. La desnutrición y la malnutrición ejercen su 

efecto durante el periodo de desarrollo, no solo durante el llamado periodo de 

crecimiento cerebral, sino también durante los procesos de organización temprana 

propios de este periodo, como la neurogénesis, la migración celular y la 

diferenciación (Morgane y cols., 1993). 

Es evidente que el estudio experimental sistemático de los efectos tanto de la 

desnutrición prenatal como de la desnutrición posnatal o de ambas, no es posible 

efectuarlo en el ser humano, por lo cual ha sido necesario diseñar modelos de 

desnutrición experimental en animales. Dentro de estos modelos destaca el uso de la 

rata de laboratorio ya que ésta ofrece grandes ventajas prácticas y a la vez permite 

establecer conclusiones valiosas debido a la analogía que presenta su desarrollo 

cerebral con el del humano (Cintra y Galván, 1991) Debido a la relativa complejidad 

y gran vulnerabilidad de los circuitos neuronales durante el periodo cercano al parto 

permite al investigador contar con un modelo experimental singular, donde es posible 

evaluar los cambios funcionales normales y las alteraciones que ocurren cuando se 

modifica el proceso de maduración bajo la acción de una influencia nociva del 

ambiente (Salas,1978). Experimentalmente la privación de nutrimentos en el feto o en 
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el recién nacido puede llevarse a cabo mediante la limitación de alimento a la madre 

durante el periodo del embarazo, o durante la lactancia, mediante la reducción del 

tiempo de succión de las crías, aumentando el número de los miembros de la carnada 

o bien suministrando dietas deficientes en un componente elemental como las dietas 

hipoproteínicas Con cualquiera de estos procedimientos se provoca una baja 

substancial del peso corporal y cerebral así corno un retraso del crecimiento del SMC 

que se manifiesta en alteraciones severas de sus funciones (Salas, 1976) 

El paradigma de la malnutrición hipoproteinica, en general simula las 

condiciones bajo las cuales las poblaciones humanas desnutridas se desarrollan, 

esto es, 1) La restricción proteinica en la dieta es crónica y se origina previa a la 

concepción de la generación subsecuente; 2) Es deficiente en calorías, las dietas 

bajas en proteínas se compensan con un exceso de carbohidratos; 3) La dieta baja 

en proteína y la dieta control tienen un alto contenido de grasa y 4) La manipulación 

dietaria crónica va mas allá del periodo de amamantamiento; estas características 

principales de la desnutrición humana varían de situación a situación, sin embargo el 

procedimiento experimental que se emplea se aproxima a estas condiciones en 

muchos aspectos. La ventaja de este modelo, es que so pueden reducir uno o varios 

nutrimentos y Simultaneamente estudiar su efecto a corto o largo plazo en el SNC. 

Dobbing (1970) planteó la existencia de un periodo único en el crecimiento 

cerebral en el que este órgano experimenta procesos fundamentales de su 

desarrollo, por lo que es especialmente sensible a las restricciones nutricionales y a 

otros tipos de estímulos agresivos que ocasionarían secuelas físicas y conductuales 

permanentes (Dobbing y Sands,1971), a este periodo se le denominó Periodo 

Vulnerable 



Esta vulnerabilidad del SNC no es constante a través del desarrollo, ya que los 

diferentes procesos del crecimiento son heterocrónicos o sea, varian temporalmente 

dependiendo del área de la que so trate. El periodo vulnerable se inicia en una etapa 

en la que se está completando el proceso de multiplicación celular, do modo que el 

insulto nutricional solo afectaría en pequeño grado el número final de neuronas. 

(Dobbing y Smart, 1974). 

Es importante destacar que no todas las estructuras encefálicas se desarrollan 

en la misma proporción ni en las mismas etapas dentro del periodo vulnerable. En 

efecto, el desarrollo encefálico está integrado por intrincados procesos de 

maduración histológica, neuroquímica y electrofisiológica que no coinciden 

temporalmente en las diversas regiones cerebrales, por lo quo es probable que las 

diferentes áreas encefálicas tengan su propio periodo vulnerable (Middleton, 1985). 

Por esta razón, las distintas regiones del cerebro son afectadas de manera 

diferencial por la desnutrición. De tal forma las regiones que maduran más 

tempranamente son menos afectadas por la desnutrición que las que lo hacen de una 

manera tardía (Altrnan y cols, 1971). 

En forma análoga a lo descrito anteriormente, el periodo vulnerable es también 

diferente para cada especie, ya que en cada una la ontogenia neural sigue un patrón 

temporal específico. En la rata abarca las tres primeras semanas posnatales mientras 

que en el hombre so extiende desde el final del primer semestre de gestación hasta 

los dos años de vida posnatal (Dobbing y Sands, 1971, Dobbing y Smart, 1973), sin 

embargo en ambos se dan procesos equivalentes, como la lactancia. 
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El insulto nutricional distorsiona el programa original de desarrollo del SNC y 

ocasiona relaciones distorsionadas entre las neuronas y la glia, una pobre formación 

de circuitos neuronales y alteraciones de los eventos regresivos normales, 

incluyendo la muerte celular y el recorte axonal y dendritico, resultando en patrones 

modificados de organización cerebral También ocasiona desviaciones de la 

secuencia normal relacionada a la maduración cerebral, afecta de manera particular 

el desarrollo de varios tipos celulares y su actividad neurotransmisora (Morgane y 

Cols., 1993); ocasiona un retraso en la migración celular y en la síntesis de mielina 

(Winick ,1970), así como alteraciones en las vías del metabolismo de la glucosa 

(Lewis y Col, 1975); lo que se ve más afectado es el empaquetamiento de las 

neuronas y el crecimiento de los procesos neuronales, los cuales faltan o son 

limitados en extensión. 

Estudios morfológicos han demostrado que la privación de alimento en la rata 

induce una reducción del volumen cerebral (Stewart, 1971), principalmente por una 

disminución del árbol dendritico, (Patel, 1983). Todo lo anterior disminuye la 

capacidad de establecer nuevas interconexiones y reduce la posibilidad de 

fenómenos de plasticidad. También se ha observado una orientación aberrante en 

axones de neuronas corticales (Salas y Cols, 1974). 

Las células gliales también se afectan por la desnutrición y la malnutrición, lo 

cual se manifiesta por una reducción del 50% en su número, así como alteraciones 

en su maduración observables en cambios en el contenido de DNA, RNA y proteínas 

especificas de dichas células (Robain y Ponsot, 1978). De manera similar la 

desnutrición ocasiona trastornos en el depósito de mielina en el SNC ocasionados 

por el retraso en la migración de oligodendrocitos. 



Lo anteiba se manifiesta como una reducción en el 111:11110fo y espesor de las 

capas de mielina en el SNC y Sistema Nervioso Periférico (SNP), asi como la 

composición quirnica de la mielina (Wiggins y Col, 1976). 

Otros efectos ocasionados por la desnutrición son presentados en la tabla I. 

TABLA I -- Efectos de la desnutrición y malnutrición sobre estructuras 

cerebrales 

Los diferentes métodos usados para producir animales desnutridos son 

codificados corno sigue: 1) Animales que fueron desnutridos por medio de una dieta 

usada después de que la madre amamantó a sus crias. 2) Animales separados de la 

madre lactante por largos periodos de tiempo. 3) Animales colocados en camadas de 

16 ó más sujetos por madre. 4) Desnutrición prenatal ocasionada por la reducción del 

contenido proteico o dieta total do la madre durante la gestación. 5) El tamaño de la 

carnada se mantuvo constante pero la madre lactante se alimentaba con una dieta 

baja en proteína lo cual inducía una baja producción de leche. 6) Similar a la 5 solo 

que a la madre se le restringía el alimento. 

daracterteticas 
, 

40 Referencia 

Reducción del tamaño y peso 

cerebral 

Rata 1y 2 Hatai 	(1904) 

Jackson 	y 

(1920) 
w_...

Stewart 

La velocidad mitótica es más 

lenta así como la velocidad de 

muerte neuronal 

Rata 6 Patol 	y 	Cols 

(1973) 
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,..p.0,0,0,:ri, 	, - 	.„ 

Disminución del volumen de la 

corteza cerebral, el crecimiento 

del 	tamaño 	neuronal 	fue 

retrasado 	asi 	como 	su 

mielinización, 	pero el número 

total do neuronas no se vio 

afectado. 

:i. 

Rata 

á 

2,3,6 

,., 	..- 

Sugita ( 	1918 ), 

Bedi 	( 	1987, 

1988, 1994) 

No se presenta degeneración 

nerviosa 	en 	la 	corteza 

cerebral, 	la 	densidad 	celular 

aumenta 

Rata 2 Eayrs 	y 	Nom 

(1955) 

Pérdida 	de 	neuronas 

multipolares 

Rata 4 Shrader 	y 
Zeman ( 1969) 

Reducción del número de 

células gliales en la corteza 

neuronal 	 _. 

Rata 4-3 Siassi 	y 	Siassi 

(1973) 

Decremento en la densidad y 

grosor dendrítico, de espinas 

sinápticas 	en 	neuronas 

corticales de la capa V y 	de 

las 	espinas 	en 	dendritas 

horizontales 	y 	basales 	de 

células piramidales de la capa 

Illb de la corteza visual. 

Rata 2 y 4 Salas 	y 	Cols. 

(1973), 	Diaz- 

Cintra 	y 	Cols 

(1990) 

- 
Decremento del espesor de la 

corteza 	visual, 	resultando en 

un 	decremento 	del 	largo 	y 

grosor 	de 	las 	dendritas 

apicales y basilares. 

Rata 3-1 Cordero y Cols 

(1973 ) 

_ 

Reducción 	del 	número 	de 

sinápsis 	por 	neurona 	en 	la 

corteza visual. 

Rata 4 Warren y 	Bedi 

(1982); 	Bedi 	y 

Cols (1988) 
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áá 	1i 

Reducción 	del 	peso 	del 
cerebelo 

' 	' 	A„.. 

Rata 4 

, 	1: 
' 	:x  

Peeling y Smart 
(1991) 

Adelgazamiento 	de 	la 	capa 
molecular y la capa granular 
externa retrasa su tiempo de 
maduración. 

Rata 6 Lewis 	y 	Cols 
(1975), 	Yace! 	y 
Cols (1994) 

Las células contienen menos 
citoplasma, capas de mielina 
delgadas 	y 	desarrollo 
dendrítico reducido. 

Rata 5 Stewart 	y Cols. 
(1971 ) 

Reducción 	del 	número 	de 
células 	en 	la 	capa 	granular 
externa e interna del cerebelo. 

Rata 6 Darnos y Altman 
(1973) 

Déficit de 21% 	de células de 
purkínje 	y 	31% 	de 	células 
granulares. -  

Rata 3 y 6 Dobbing y Cols. 
(1971), Darnos y 
Allman (1973) 

Decremento 	del 	tamaño 	del 
soma 	y del 	árbol 	dendritico 
apical en células de Purkinje, 
estrelladas y de canasta. 

Rata 6 y 3 Yucel 	y 	Cols. 
(1994), 	Sima 	y 
Persson (1975) 

Reducción del índice sinápsis- 
neurona. 

Rata 
MILW••• 

4 Bedi 	y 	Cols, 
(1991) 

Decremento 	de 	procesos Rata 2 Clos 	y 	Cols. 
•liates en la ca • a molecular. 1973 

Decremento de la densidad de 
espinas sinápticas y el largo 
de las dendritas, en células del 
Neoestriado, 	corteza 
entorrinal, seplum media! y N. 
de la banda diagonal de Broca. 

Rata 4 Kemper y Cols. 
(1978); Brook y 
Prasad (1992) 
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Las 	células 	multipolares 	del 

Rafe dorsalis incrementan sus 

aferentes. 

Rata 4 Díaz 	y 	Cols. 

(1981) 

Disminución de la densidad de Rata 4 Díaz 	y 	Cols 

es•inas dendriticas. 1984 

Disminución 	del 	número 	de 

células del hipocampo. 

Rata 4 Lewis 	y 	Cols. 

(1975); 	Bedi 

(1991) ,,..... 
En el giro dentado se presenta 

una 	reducción 	del 	tamaño 

celular 	y 	de 	las 	espinas 

dendriticas. 

Rata 4 

— 

Cintra 	y 	Cols. 

(1990); 	Díaz- 

Cintra 	y 	Cols. 

(1991). 

Decremento 	del 	tamaño 	del 

soma, del largo y densidad de 

las dendritas y sus espinas en 

las células piramidales de CA3 

ji de la fascia dentada. 

Rala 4 Díaz-Cintra 	y 

Cols. 	(1994); 

Garcia•Ruiz 	y 

Cols (1993) 
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Asociado a los cambios morfológicos antes mencionados se han encontrado 

alteraciones metabólicas y bioquímicas que repercuten sobre el desarrollo cerebral 

tales coma La disminución del consumo de oxigeno en condiciones basales, 

hipoglicemia y alteraciones en la gluconeogénesisi alteraciones del metabolismo de 

la fenilalanina; hipofunción tiroidea y disminución en la producción de la hormona del 

crecimiento (Middleton, 1985) 

La desnutrición afecta el procesamiento postranscripcional del transcripto de 

los genes específicos para las proteínas rnielinicas, la cantidad de RNAm específicos 

a la mielina se decrementan en aproximadamente un 40% (Royland y Cols., 1992) en 

la etapa en que la privación alimenticia altera irreversiblemente la diferenciación de 

los oligodendrocitos (Royland y Cols., 1993) 

El porcentaje de incorporación de aminoácidos dentro del cerebro no tiene 

cambios, lo cual tal vez se deba a una reducción del eflujo de los aminoácidos corno 

un proceso compensatorio para mantener una adecuada concentración de 

aminoácidos cerebrales (Freedman y col, 1980). 

Sin embargo en ratas desnutridas se incrementa la concentración de alanina y 

de taurina en el cerebelo, corteza cerebral e hipocampo, además la GAD presenta 

niveles significativamente bajos en todas lbs regiones (Chavez y cols., 1993). 

Se ha sugerido que la concentración inadecuada de uno o más aminoácidos 

es el factor común responsable de la limitación del desarrollo cerebral. Sin embargo, 

no hay mucha información acerca de los mecanismos por los cuales dicho fenómeno 

ocurre (Nowak y col, 1977). 

Respecto al efecto de la desnutrición sobre la concentración de algunos 

neurotransmisores y sus metabolitos en las diferentes áreas cerebrales los resultados 



indican que se encuentran elevados los niveles do fenilalanina, triptófano, 

norepinefrina, serotonina y Ac.5-hidroxindolacetico (Resnick. 19138, Díaz y Cols., 

1993) en la corteza cerebral e hipotálamo, Por otra parte los niveles de dopamina se 

encuentran disminuídos (Shoemaker y Wurtman, 1971). En análisis de regiones 

específicas del cerebro se encontró que los neurotransmisores están altamente 

concentrados en estructuras sobtelencefálicas como el diencéfalo, mesencéfalo, 

puente-médula y tejido periférico, siendo el tallo cerebral el área que presenta la 

mayor concentración (tabla II). sin embargo la concentración de norepinefrina no 

mostró cambios en tejido periférico de ratas desnutridas, lo cual sugiere que el 

cerebro es más sensible al efecto de la desnutrición que el tejido periférico. A pesar 

de que la dieta es deficiente en aminoácidos precursores de los neurotransrnisores y 

que en algunos casos se ven afectadas las enzimas do síntesis de los mismos 

(Shoemaker y Bloom, 1977). 

El incremento de algunos neurotransmisores monoaminérgicos en tejido 

periférico (pulmón, corazón, estómago) sugiere que estos cambios representan una 

alteración general en el metabolismo, ya que las modificaciones observadas en el 

cerebro no son muy diferentes de las que se observan en los órganos periféricos 

(Morgane y Col, 1979), además, es posible que la alteración en los perfiles 

neuroquimicos conlleve a alteraciones en algunos patrones conductuales (Stern y 

Col, 1975. Miller y Col, 1977, Shoemaker y Wurtman, 1971). 

Parece ser que las funciones reproductoras y placentarias de las ratas 

malnutridas no se afectan de manera significativa por la malnutrición proteinica, ya 

que la malnutrición causa un incremento en el peso placentario pero no afecta el 

crecimiento fetal (McCrabb y Cols , 1991), sin embargo el feto es dañado por la 

malnutrición proteinica, debido al pobre acceso que tiene a las reservas proteinicas 

disponibles de la madre, además se presenta un decremento en el porcentaje de 

transferencia de aminoácidos de la sangre materna al foto; durante la lactancia la 
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disponibilidad de proteína al infante está alterada, ya que el contenido de proteína en 

la leche es afectado por cambios en la dieta, y la cantidad de leche producida por las 

madres desnutridas es reducida por lo que la disponibilidad de proteína total es baja 

para los hijos de madres desnutridas. 

T A B L A 	ll -- Efectos de la desnutrición sobre algunas substancias 
neuroactivas. 

Disminución de la actividad de 

acetilcolinesterasa 	y 	del 

contenido y concentración de 

NE y 5-HT.  

Rata 3 Sereni 	y 	Cols 

(1966) 

Elevación de la concentración 

de 	NE y 5-HT en algunas 

regiones 	cerebrales 	pero 	el 

contenido cerebral 	total 	esta 

disminuido. 

Rata 4-5 Stern y Cols (1975) 

Disminución del 25% de la NE 

pero 	los niveles de 	Tirosina 

hidroxilasa se incrementaron. 

Rata 

„ 

5 Shoemaker 	y 
Wurtman (1971) 

Disminución de los niveles de 

dopamina, 	principalmente 	en 

los ganglios basales. 

Ratón 5 Lee 	y 	Dubos 

(1972); 

Schoemaker 	y 
Wurtman (1973) , 

Disminución de la actividad do 

la glutamato deshidrogenasa y 

la glutamato descarboxilasa. 

Rata 3 Rajalakshmi y Cols 

(1974) 

Incremento 	de 	la 	histamina 

cerebral. 

Rata 	y 

Cobayo 

1 Enwonwu 	y 

Worthington (1974)  
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La privación perinatal de alimento retrasa el desarrollo do los componentes 

reflejos de la conducta. Por ejemplo el desarrollo del patrón de nado usado como un 

modelo de maduración del SNC sufre un retraso de 2-3 días en su desarrollo, este 

patrón parece estar afectado debido a alteraciones en el desarrollo de las estructuras 

que intervienen en la integración refleja de dicha conducta tales como la corteza 

motora, cerebelo y núcleo vestibular (Salas, 1972); también, las ratas desnutridas 

abren los ojos de manera retrasada, estas pierden la capacidad de poder orientar en 

el espacio adecuadamente al nido, a los 9-11 días de nacido, por lo que la 

desnutrición prenatal altera el desarrollo de las respuestas relacionadas al (hogar) 

nicho espacial (Galler y Cols., 1994); 

La desnutrición neonatal aumenta importantemente la actividad exploratoria en 

la edad adulta y este efecto es aun más severo cuando además de la desnutrición los 

sujetos se privan de información sensorial (Levitsky y Barnes, 1972). Además la 

desnutrición neonatal altera la respuesta emocional de los animales hacia los 

estímulos ambientales en la edad adulta debido posiblemente al daño a estructuras 

Ilmbicas como el hipotálamo, la amígdala y el hipocampo, las cuales participan en el 

control de este tipo de respuesta (Salas, 1978). 

De este modo, las conductas maternas son afectadas por la desnutrición 

proteinica prenatal, se presenta un déficit en los cuidados maternos a la cría al nacer, 

los cuales consisten en una reducción do la cantidad de cuidados otorgados en el 

nido, en el tiempo de lactancia y las madres exhiben una conducta de aseo y 

movimientos circulares exagerados (Salas y Cols., 1984) 
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Con respecto al patrón de aseo, éste so ve afectado; en los sujetos 

desnutridos el tiempo de aseo por palle de la madre es mas alto comparado con 

sujetos control (Galler y Tonkiss, 1991), un efecto similar se presenta con la conducta 

de autolimpieza (Salas y Cok , 1991) Además la desnutrición proteica causa 

alteraciones a largo plazo en los sistemas cerebrales que regulan las conductas 

emocionales, ya que estos sujetos tienden a explorar más su hábitat que los 

controles, es decir la desnutrición ocasiona un retraso y cambios en el desarrollo del 

patrón de locomoción adulto, el cual se desarrolla a partir de los 14 días posnatales, 

en los sujetos desnutridos ocurre a los 15-16 días y no se desarrolla completamente 

hasta los 30 días de edad (Gramsbergen y Westerga, 1992), apesar de que muestran 

una menor actividad locomotora y largas latencias de inicio del patrón de caminar 

(Almeida y Cols., 1991), 

La característica circádica de la ingesta de alimento es alterada, la rata se 

alimenta en la noche normalmente, los sujetos desnutridos comen pequeñas 

porciones de su alimento diario durante la segunda mitad del periodo de iluminación. 

También se ha reportado que la desnutrición afecta ciertos parámetros del 

ciclo sueño-vigilia, como son la amplitud del ritmo circádico, la acrofase y la duración 

y número de los ciclos completos de sueño (Cintra y Col, 1988). 
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Las fluctuaciones periódicas en diversos parámetros fisiológicos son una 

propiedad general de la materia viva, cuando estas fluctuaciones ocurren a intervalos 

regulares son considerados como "Ritmos Biológicos" (Bunnig, 1973). Los ritmos 

biológicos pueden ser la respuesta del organismo a una influencia periódica 

ambiental (Ritmo Exógeno) o bien pueden ser originados por el organismo (Ritmo 

Endógeno), En términos técnicos un ritmo exógeno es análogo a un fenómeno 

oscilatorio en sistemas pasivos, estos sistemas solo pueden oscilar bajo la influencia 

do señales externas periódicas. Por otra parte un ritmo Endógeno es análogo a 

oscilaciones autosostenidas de sistemas activos donde las oscilaciones no dependen 

de estimulación externa (Aschoff, 1986). 

Los ritmos biológicos presentan gran variabilidad de frecuencias, desde un 

ciclo por milisegundo a un ciclo por año. Por otro lado, también el ambiente geofísico 

se caracteriza por la existencia de ciclos que se derivan do movimientos de la tierra y 

la luna en relación al sol, estos ciclos ambientales o geofísicos son los días, las 

mareas, las fases lunares y las estaciones del año. Cuando la frecuencia de un ritmo 

biológico se aproxima a la de un ciclo ambiental se le denomina con el prefijo Circa 

(Pittendrigh 1986; Rusak y Zucker, 1975); es así como a los ritmos biológicos 

cercanos a las 24 horas se les llama Ritmos Circadianos (Halberg, 1969 ). 

Los ritmos circadianos son uno de los rasgos mas característicos de la 

adaptación 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 máxima adaptación al medio 

externo (Rusak, 1979a y 1979b). Una característica notable de los ritmos diarios 

observados en distintos organismos como las algas, las moscas, y los seres humanos 

es que éstos no sólo responden a cambios en el ambiente impuesto por los 
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principales mecanismos geofisicos, sino que presentan un sistema interno capaz de 

medir el tiempo (Pittendrigh, 1966), este sistema o reloj biológico permite al 

organismo predecir y prepararse con anterioridad a cambios en el ambiente geofísico 

asociado con el día y la noche (Turek, 1994). 

De acuerdo a Pittendrigh y Dann(1976) para llevar a cabo este papel 

adaplativo los ritmos arcádicos requieren que el sistema tenga dos características 

(Pittendrigh, 1976,1981): 1) Que tenga la capacidad de medir el tiempo biológico es 

decir que el ritmo circadiano sea generado endogenamente y que éste tenga un 

periodo cercano a 24 horas; 2) Que pueda medir el tiempo geográfico 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; Takahashi, 1982). 

Augusto Forel sugirió que los organismos poseían una memoria temporal o 

-Zeitgeclachtnis-, y con este término se trató de explicar la naturaleza endógena de la 

rilmicidad biológica; sin embargo, C.S. Pilttendrigh y J. Aschoff demostraron, por 

separado, la capacidad del organismo para medir el tiempo biológico y desarrollaron 

el concepto de Reloj Biológico, término que vino a remplazar al término 

Zeitgedéchtnis, lo cual eliminó la implicación de fenómenos de aprendizaje en el 

origen de la ritmicidad biológica.  

El termino reloj biológico implica un mecanismo fisiológico capaz de imponer 

un orden temporal sobre un ritmo medible u otra forma do ritmo biológico, implica la 

capacidad del sistema para oscilar con un periodo regular. así como la capacidad de 

usar dichas oscilaciones corno una referencia temporal interna y permite una 

adecuada interacción en el dominio temporal entre el organismo y su ambiente. 
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El reloj biológico se podría identificar a diversos niveles de complejidad, 

desde el nivel molecular (gen Per, Takahashi,1993, Takahashi y Cols.,1993) hasta el 

nivel de sistemas (ganglio cerebral en la polilla; Menaker y Cols., 1978) ojo de los 

moluscos (Aráchiga,1993), pineal en aves (Cassone, 1990 ), n. supraquiasmálico en 

mamíferos (Moore,1983)) 

Algunos autores como Pittendrigh, C.S. y J. Aschoff se refieren a reloj 

biológico como estructuras orgánicas que funcionarían como marcapasos (entidad 

localízable y funcional capar de generar oscilaciones autosostonidas y de acoplar los 

distintos ritmos) capaces de imponer periodo y fase a los procesos orgánicos y otros 

autores como F. Halberg, lo definen como el resultado de la interacción de múltiples 

procesos fisiológicos oscilatorios, en donde la participación de estructuras 

específicas se limita al ajuste de fase entro los diversos procesos (Aguilar-Roblero, 

1993). 

El concepto del -origen endógeno-  de la ritmicidad biológica esta basado en la 

obtención de esta ritmicidad en condiciones típicas de aislamiento do señales 

ambientales temporales, la ritmicidad biológica persiste con una ligera poro 

significativa variación en el periodo que la caracteriza, esta variación de las 24 horas 

en el periodo de la oscilación indica que el ritmo observado no depende de 

fenómenos geofísicos cíclicos sino que el ritmo que emerge bajo condiciones 

constantes puedo reflejar la conducta del reloj circádico bajo estudio. 

Esta característica esencial de los organismos de ser capaz de mantener la 

rítmícídad círcádica aun en ausencia de señales externas periódicas es el fenómeno 

conocido como "ritmo en Oscilación Espontánea.' (Free Running), lo anterior sugiere 

la naturaleza endógena del oscilador biológico (Halberg, 1969). 	( Figura 1) 

Tau (t) representa el periodo endógeno del marcapaso (periodo- Es el tiempo 

requerido para completar un ciclo; Menaker, 1969); éste presenta pequeñas 

variaciones entre los individuos (intraindívidual) de una especie pero presenta 
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diferencias significativas con respecto a individuos de otras especies 

(intraespecifico), de tal forma que para cada especie podemos determinar un periodo 

característico, lo cual indica que Tau depende de la información genética. 

Tau, a su vez, está compuesto por dos fracciones; un período de actividad 

llamado alfa y un período de reposo llamado rho. Alfa representa el intervalo (de 

tiempo) que sucede entre el inicio y el término de la actividad bajo estudio, a su vez 

rho representa el intervalo de la fracción de reposo o ausencia de la actividad en 

estudio, de modo que tau=alfa+rho ((x+p-T). (Figura 2) 

Los ritmos circádicos en oscilación espontánea normalmente persisten por 

largos periodos de tiempo en un ambiente libre de señales ambientales, sin embargo 

no todos los ritmos circádicos persisten por largos periodos de tiempo en condiciones 

constantes, algunos ritmos se atenúan después de pocos días o semanas, 

especialmente en luz continua. 

Los relojes circádicos en oscilación espontánea varían en su uniformidad 

(estabilidad de su período), algunos presentan una precisión impresionante y otros 

presentan periodos menos estables que se desvían con el tiempo (Enright, 1980). La 

medida de la uniformidad de un ritmo circádico no es la misma que la uniformidad del 

reloj que lo transmite, así el período del reloj (tau-c) os cerca de dos veces más 

uniformo que el período del ritmo (tau-r) que transmite; esta uniformidad diaria ha 

sido engrandecida por la evolución de mecanismos de compensación para cambios 

en la temperatura ambiental, el cual consiste en que tau se mantiene relativamente 

constante aun a pesar de las variaciones de temperatura capaces de afectar la 

cinética de los procesos enzimáticos (Pittendrigh y Cols., 1973; Pittendrigh y 

Takamura, 1987; Pittendrigh y Cols., 1991). 

Además los productos de otras estructuras del organismo (glándula-hormona) 

pueden afectar a los ritmos biológicos (McEachron y Schull, 1993). 
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FIGURA 2 El periodo (t) andógeno del marcapaso está compuesto por dos 
tracciones, una de actividad llamada alfa (u.) y una de reposo llamada rho (p); en la 
parte superior se observa un ritmo circádico de actividad locomotora en hamster 
sincronizado a un ciclo LO, en donde se puede evindenciar la fracción de actividad 
y de reposo; en la parte inferior un ritmo circádico de ingesta de agua en rata en 
corrimiento espontáneo, en donde se puede distinguir ambas fracciones. 



El período endógeno depende de las condiciones de iluminación ambiental y 

se resume su respuesta en las reglas de Aschotf.  

Tau puede recibir influencia de periodos previos de sincronización y de las 

horas de luz en un ciclo luz/obscuridad por varios ciclos subsecuentes, en un 

fenómeno conocido como secuelas de sincronización (Alter Effects), estas secuelas 

de sincronización indican que eventos que imponen un período sobre el reloj 

circádico alteran las propiedades del reloj y los efectos residuales del período 

impuesto permanecen por varios ciclos (Pittendrigh y Daan, 1976 ). 

En condiciones naturales el ambiente geofísico presenta diversas variaciones 

cíclicas por lo que la ritmicidad biológica no manifiesta su período en oscilación 

espontánea sino que presenta una estrecha relación temporal con éstos, la cual se 

manifiesta en forma mas notable en el período de la ritmicidad biológica y en su 

relación de fase con los ciclos ambientales. A este fenómeno se le denomina 

sincronización.  

La capacidad de los ritmos circádicos a ser sincronizados, se refiere a la 

condición en la cual el período (tau) y la fase (phi) del reloj biológico se ajustan al 

período (T) y la fase del estimulo cíclico externo, (donde t*=T). 

Una de las funciones más importantes del sistema circádico es asegurar que 

las conductas y el medio interno se ajusten apropiadamente con respecto a los 

eventos diarios en el ambiente, muchas especies adoptan un nicho temporal que se 

complementa a su nicho espacial, de este modo los mamíferos pueden ser nocturnos, 

diurnos o crepusculares o bien pueden confinar su actividad a tiempos limitados, 

estas relaciones entre los ritmos circádicos y las señales temporales ambientales 

probablemente maximizo la supervivencia de cada especie a su mundo, dado que la 

disposición de alimento y la actividad de los predadores son también cíclicas 
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(DeCoursey, 1989) 

Estudios de aislamiento temporal riguroso indicaron que solo ciertas variables 

ambientales son capaces de actuar como señales temporales. En 1951 Aschoft 

acuñé el término Zeitgeber del alemán "Dador de tiempo", el cual describe un ciclo 

ambiental periódico (Griffiths, 1986). 

En los mamíferos la primera exposición a un ambiente cíclico es en el útero; la 

concentración do nutrimentos y hormonas que cruzan por la placenta al torrente 

sanguíneo del feto reflejan la ritrnicidad circádica de la madre, ésta aparentemente es 

una fuerte señal que sincroniza el reloj biológico del feto (Reppert,1979). El ciclo luz-

obscuridad es el estímulo ambiental que comúnmente puede sincronizar a los ritmos 

circadianos en todas las especies de mamíferos, tanto nocturnas corno diurnas, (sólo 

en el humano su efecto es controversial (Czeisler, 1981), debido a su estabilidad en 

el periodo y fase, lo que lo hace más predecible y se considera la principal señal de 

sincronización. Sin embargo, estos pueden ser sincronizados por otros estímulos 

(secundarios) como la temperatura, los campos electrostáticos, la presión ambiental, 

el sonido, la disponibilidad do alimento (Richter 1922, Krieger,1974) y las señales 

sociales, aún en la presencia del ciclo UO (Moore, 1980). Estos estímulos pueden 

preservar la función circadiana aún después de la ablación del reloj biológico, o sea 

el núcleo supraquiasmático ( NSQ ) en roedores (Moore, 1983). 

Para demostrar que la oscilación de una variable ambiental actúa como una 

señal temporal al sistema circádico, debe presentar las siguientes características: 

1)----Quo el periodo del ritmo en oscilación espontánea sea el mismo antes y 

después de ser expuesto a la señal temporal. 

2)----El período del ritmo circádico se ajuste al periodo del ciclo ambiental. 

3)----Que se establezca y se mantenga una relación de fase estable entre el ritmo 

y el Zeitgeber. 
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4)----Cuando la señal temporal sea removida el ritmo inicie su oscilación 

espontánea en la fase determinada por el ciclo ambiental y no por el ritmo previo a la 

sincronización. 

El ajuste de tau sólo es posible dentro de ciertos limites de frecuencia del 

período del Zeitgeber (T). Estos limites conforman el rango de sincronización para el 

marcapaso circádico (menos de 21 hrs. o mas grande de 26 tus.) y sólo cuando el 

período de la señal temporal se encuentra dentro del rango do sincronización es 

cuando la señal puede ser efectiva (Pittendrigh y Calderola, 1973: Pittendrigh y 

Minis,1972), este efecto se incremente cuando se aumenta la potencia del 

sincronizador, esta potencia afecta a la ritmicidad en tres parámetros: a) la velocidad 

do los cambios de fase, b) la estabilidad del control de la fase y c) el rango de 

sincronización. 

La relación de fase estable mantenida entre el Zeitgeber y un ritmo circádico 

es dependiente del periodo del Zeitgeber y del período natural del marcapaso que 

transmite el ritmo (Winfree,1977); esta relación es definida en términos de diferencia 

en tiempo (hrs.) o en términos de diferencia en ángulo de fase (grados) entre la 

referencia de fase de las dos oscilaciones, la referencia de fase puede ser el inicio de 

la luz en un ciclo luz-obscuridad o el inicio de la fracción de actividad (ct 12) en un 

ritmo en oscilación espontánea. (Fig, 3) 

Cuando se estudian simultáneamente el comportamiento de más de un 

sistema efector ante un estimulo sincronizador se puede observar que unos ritmos se 

sincronizan mientras que otros presentan oscilación espontánea, a este fenómeno se 

le denomina sincronización parcial o cuando se estudian los valores extremos del 

rango de sincronización, la misma se vuelve inestable y so observan fluctuaciones 

del periodo. a este fer,5meno se le denomina sincronización relativa. 
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En algunos casos una señal ambiental no es lo suficientemente fuerte como 

para sincronizar un ritmo circádico pero puede ejercer algún control sobre la fase. La 

relación do (ase entre el Zeitgeber y el marcapaso es dependiente de la fuerza de 

acoplamiento entre el Zeitgeber y el marcapaso. La fuerza de acoplamiento depende 

de la fuerza del Zeitgeber y la sensibilidad del marcapaso a su Zeitgeber. Con 

algunos Zeitgebers, ciertas especies, el acoplamiento es muy fuerte y se establece 

un estrecho control de fase sobre el sistema circádico, en otros casos la fuerza de 

acoplamiento es muy débil y el zeitgeber puede modular el período del ritmo en 

oscilación espontánea solo en ciertas fases, esto produce el patrón de coordinación 

relativa. 

Los estímulos sincronizadores pueden afectar al organismo sin necesidad de 

actuar sobre los osciladores biológicos, en estas circunstancias el estímulo actuaría 

directamente sobre los sistemas erectores de la ritmicidad, a esto fenómeno so le 

llamó enmascaramiento. La principal característica de este fenómeno es que el 

estímulo ambiental no afecta ni al período ni a la fase del oscilador biológico. 

Debido a esta capacidad de sincronización los ritmos circadianos en oscilación 

espontánea pueden sufrir adelantos o retrasos en su ocurrencia, los cuales son 

inducidos por la estimulación con pulsos de diversa índole. Dichos avances y 

retrasos son llamados cambios de rase. Un cambio de fase es el simple 

desplazamiento en la ocurrencia de una oscilación sin que ésta cambie sus 

características de periodo y amplitud. Cuando esto ocurre, la fase del ritmo endógeno 

se ajusta progresivamente perdiéndose así la relación de fase constante entre ambos 

fenómenos, los ciclos durante los cuales ocurre el ajuste de fase al nuevo estímulo se 

les denomina ciclos transitorios. El número do transitorios necesarios para alcanzar 

una relación de fase constante entre el ritmo manifiesto y el sincronizador se le llama 

velocidad aparente de sincronización y depende de la dirección de los ajustes de 

fase y del largo del período endógeno del oscilador (Pittendrigh y Daan, 1976). 
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La magnitud y dirección de los cambios de fase es dependiente del momento 

en que se presenta el estímulo con respecto a la oscilación en estudio, su 

representación gráfica se denomina curva do respuesta de fase (PRC). 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 estímulo 

se aplica al final del período de actividad (noche subjetiva tardía) o al principio del 

día subjetivo se observa un avance do fase. Durante el resto de la fase de inactividad 

(día subjetivo) los pulsos de luz no tienen efectos y a esta región se le denomina 

zona muerta. Durante un avance de fase los animales tienen un período mayor de 24 

horas y durante un retraso tiene un período menor de 24 horas (Meijer y Rietveld, 

1989). En la PRC se gráfica en la ordenada la fase del ciclo circádico en la que se 

presenta el estimulo y en la abscisa la magnitud del cambio de fase observado en el 

ritmo una vez alcanzado el estado estable, la fase del estímulo se expresa en horas 

circádicas y los cambios de fase del ritmo en estudio pueden ser gratificados como 

avances y retrasos (horas). El descubrimiento de las características de respuesta de 

fase del sistema circádico ha contribuido al conocimiento de como los ciclos luz-

obscuridad (y otros Zeitgebers) sincronizan a un marcapaso circádico, es decir los 

pulsos de luz son efectivos debido a que las transiciones luz-obscuridad y 

obscuridad-luz son reconocidas como una de las mayores características de la 

sincronización, además el efecto neto de los avances y retrasos de fase deben ser 

suficientes para ajustar el período endógeno a 24 horas y de este modo asegurar la 

sincronización a un ciclo día-noche de 24 horas (Pittendrigh, 1979). 

Las características generales de la PRC son similares en todas las especies y 

las diferencias consisten en la forma de la onda, en la amplitud y en el balance 

relativo entre avances y retrasos de fase. 
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Cuando Unfotoperioclo completo de sincronización se sustituye por dos pulsos 

discretos de luz presentados en las fases de transición de iluminación (encendido y 

apagado de la luz) se le (1011011161a fotoperiodo esqueleto (Pittendrigh y Minis, 1964). 

Existen dos modelos de sincronización, la sincronización paramétrica en la 

que se propone que el estímulo ambiental afecta de manera continua la velocidad 

angular del marcapaso, y la sincronización no paramétrica en la que sólo se afecta la 

fase del oscilador en las transiciones del inicio y fin del estimulo, sin embargo parece 

ser que tanto mecanismos paramétricos como no paramétricos parecen coexistir en 

los organismos. 

Es remarcable que muchas propiedades de la sincronización a un ciclo luz-

obscuridad natural puedan ser mimetizadas por simples pulsos de luz, sin embargo el 

fotoperiodo completo sirve para modular el proceso de sincronización, estabilizado y 

conservar la relación de fase del ritmo del animal a su ambiente. 

Es posible suponer que aunque la capacidad de presentar oscilaciones sea 

inherente a la función celular individual en organismos complejos, exista un 

mecanismo o un sistema cronométrico especializado en generar y regular las 

funciones implícitas en el concepto de reloj biológico. 

El sistema fisiológico responsable de mediar a la ritmicidad circádica se le 

denomina sistema circádico, y está compuesto por tres componentes principales a 

saber (Figura 4) 

I) Uno o varios relojes biológicos capaces de generar oscilaciones autosostenidas 

(Eskin, 1979; Otto Friesen y Cols , 1993). 

II) Vías aferentes que transmiten la información temporal acerca del ambiente externo 

(Rusak, 1979). 
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FIGURA 4 El sistema circádico esta compuesto por: Los transductores do la 
información luminosa, las vias aferontes que median el proceso de sincronización, 
uno o varios osciladores y las vias eferentes que transmiten la información temporal a 
los electores. 



111)Vias eferentes que transmiten la oscilación a las estructuras responsables de la 

expresión de los ritmos (Takahashí y Zata, 1982; Schwartz, 1993) 

Como se mencionó anteriormente, el reloj biológico, es la parte del sistema 

circádico que tiene la capacidad de generar una oscilación usada por el animal para 

medir el tiempo aún en ausencia de aferentes cíclicas ambientales. Una característica 

importante que deben presentar las estructuras que pueden funcionar corno reloj 

biológico es que éstas sean localizables, es decir, que porciones restringidas del 

sistema nervioso o neuroendócrino exhiban periodicidad circádica in vitro y que 

dichas estructuras puedan tener una importancia relevante en la medición del 

tiempo. Se han identificado distintas estructuras en diversas especies las cuales 

podrían funcionar como osciladores tales como la retina de anfibios y de algunos 

moluscos, el ganglio de los insectos, la pineal de aves y en los mamíferos, en 

especial los roedores, el NSQ so considera el oscilador principal ( Block y Cols., 

1993; Rusak y Zucker, 1979; Block y Page, 1978; Jacklet, 1985; Binkley, 1993; Miller, 

1993). 

Con respecto al NSQ la lesión electrolitica de este núcleo y no de otras 

estructuras cerebrales, elimina diferentes ritmos circádicos conductuales, endócrinos 

y metabólicos (Moore y Eicler, 1972; Stephan y Zucker, 1972; Van Den Pool y Powel, 

1979 y Pickard y Turek, 1982b ), bajo condiciones de oscilación espontánea y de 

sincronización, en una variedad de especies de mamíferos incluyendo primates. 

Además el NSQ presenta ritmos circádicos de actividad eléctrica ( Groos y 

Mason, 1978; Groos y Hendriks, 1982, Groos y Cols, 1983; Green y Guillete, 1982, 

lnouye y Kawamura, 1979; 1982) y de captura de 2-deoxiglucosa "in vitro" e "in situ" 

Schwartz y Gainer, 1977; Schwartz y Cols, 1980; Schwartz y Cols, 1983; Newman y 

Hospod, 1986 ) en diferentes especies (Weaver y Reppert, 1987; Schwartz y Cols, 

1983; Schwartz y Crosby, 1985). 
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Los niveles de vasopresina muestran pronunciadas fluctuaciones diurnas en el 

liquido cefeloraquideo (LCR) y no en el torrente sanguíneo (Reppert y Cols, 1981), 

este ritmo es detectado en una gran variedad do especies de mamíferos; es 

circádico en naturaleza y su fase es sincronizada al ciclo L:O, es decir persisto en 

condiciones constantes y responde a los cambios de fase do la iluminación con un 

cambio de fase (Reppert y Schwartz, 1990; Schwartz y Cols., 1983), así como la 

lesión do el NSQ ocasiona la pérdida de este ritmo (Jolkkonen y Cols., 1988). 

Una de las aproximaciones al estudio de las relaciones estructura-función 

dentro del sistema nervioso central ha involucrado el uso do los transplantes de tejido 

fetal de regiones cerebrales especificas en animales adultos con el fin de restaurar 

una actividad neuronal (Bjorklund y Stenevi, 1985; Gash y Sladek, 1984; Perlow, 

1979) Los transplantes de NSQ fetal a sujetos arrítmicos inducen la recuperación 

funcional de diferentes conductas rítmicas (Drucker-Colín y Cols, 1984; Sawaki y 

Cols, 1984; Ralph y Lehman, 1992; De Coursey, 1989; Ralph y Lehman, 1990 y 

Aguilar-Roblero y Cols, 1992a; Boer y Griffioen, 1992; LeSauter y Silver, 1994) bajo 

ciclos de iluminación L:O 12:12 y en condiciones do obscuridad continua (Aguilar-

Roblero y Cols., 1986). Sin embargo, la evidencia que sustente que el NSQ es el 

marcapaso circádico requiere que las características propias de un ritmo, el periodo, 

la fase y la PRC, sean transplantables; el descubrimiento de un hámster dorado, 

mutante de periodo corto (Ralph y Menaker, 1988) llamado Tau, ha permitido explorar 

esta pregunta, realizando transplantes entre hámster de periodo normal y animales 

Tau, se encontró que el periodo del ritmo restaurado siempre reflejaba el genotipo del 

tejido donador (Ralph y Cols, 1988,1990); Davis (1989) reportó que la fase del ritmo 

restaurado usando donadores fetales, es la de la madre sincronizada a un ciclo L:O, 

esto sugiere que la fase del ritmo fetal es conservada durante el transplanto y en el 

intervalo de recuperación. 
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Los transplantes con NSQ desarrollan las características citológicas y 

neuroquimicas propias de él, éstos presentan grupos de neuronas y plexos de fibras 

de neuropéptidos característicos del NSO (De Coursey y Buggy, 1989, Aguilar-

Roblero y Cols., 1992a y 1992h; Lehtnan y Cols., 1987) en una organización idéntica 

a la vista en el NSQ intacto, también retiene la capacidad de restaurar la función de 

reloj circádico, es decir de generar ritmos endógenos de actividad secretora (Earnest 

y Cols., 1989), de actividad locomotora (De Coursey y f3uggy, 1988) y de ingesta de 

agua (Aguilar-Roblero y Cols., 1992h); además el NSQ transplantado presenta 

actividad metabólica (2-0G) y eléctrica propias del NSQ intacto. 

La evidencia anterior sugiere que el NSQ funciona como el marcapaso 

circádico principal del SNC, además sugiere un sistema circádico monoscilador 

(Rusak, 1989; Turek, 1985). 

Sin embargo, otros núcleos hipotalámicos como el núcleo ventromedial o el 

área lateral hipotalámica pueden contener osciladores atenuados que no manifiestan 

su función de manera significativa en los organismos intactos pero serian capaces de 

mantener una función circádica mínima despues de la lesión del NSQ (Meare, 1983). 

Aunque estos osciladores no son capaces de funcionar como el marcapaso principal, 

en animales intactos, podrían funcionar ajustando la fase de un ritmo fisiológico 

particular (Menaker, 1978). Además existe evidencia que indica la persistencia de 

ritmos en oscilación espontánea y en sincronización que persisten aún después de la 

destrucción total del NSQ, sin embargo estos no persisten por prolongados periodos 

bajo condiciones constantes (Kittrell, 1991; Mistlbergor y Rusak, 1988; Turek, 1985). 

La aparición de ritmos ultradianos después de la lesión del NSO, sugiere la 

existencia de otros osciladores fuera del NSQ, los cuales son normalmente acoplados 

por el NSQ, acoplamiento que se hace inestable después de la lesión del mismo, 

además la presencia de proyecciones retinales a regiones hipotalámicas fuera del 

NSQ indica que la información fótica puede influir sobre otras áreas del hipotálamo 
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(Card y Moore, 1984). La actividad anticipteria asociada con el alimento (Mistlberger 

y Rusak, 1988; MislIberger, 1994) podría involucrar un mecanismo oscilatorio 

circádico, ya que la respuesta no ocurre cuando el alimento es presentado a 

intervalos menores o mayores de las 24 hrs (Stephan, 1981), estos osciladores 

pueden estar fuera del NSQ, ya que la presentación del alimento puede sincronizar 

los ritmos en ratas con lesión del USO; además estudios en humanos indican que 

diferentes ritmos circádicos pueden ser controlados por diferentes marcapasos 

Weaver, 1986). Esto sugiere una organización multioscilatoria de los ritmos 

circádicos en mamíferos (Meore•Edo y Cals., 1976; Moore•Ede, 1983; Rosenwassor y 

Adler, 1986), idea que es corroborada por los fenómenos de partición (Splitting) en 

distintas especies de vertebrados, las cuales incluyen hámsters, ratas, primates, 

ratones, etc. (Pittendrigh y Dan, 1976;Rosenwasser y Adiar, 1986; Turek, 1993 ) y la 

desincronización interna en humanos ( Eastman, 1984; Aschoff y Wover, 1986). La 

etiología del splitting parece que involucra osciladores dentro del NSQ, ya que la 

lesión de un NSQ puede abolir el splitting (Pickard y Turek, 1982), sin embargo la 

creencia de que el splitting es debido solamente a que cada NSQ actúa 

independiente no es tan cierta, ya que se ha observado en hámster splitting con un 

solo NSQ (Davis y Gorski, 1984); este fenómeno parece ser característico de la 

estructura interna del sistema circádico central en el NSO. Recientes estudios indican 

que la actividad eléctrica dentro del NSQ de animales con actividad locomotora en 

Splitting muestran una frecuencia de disparó bimodal in vitro (Zlomanczuk y Dots., 

1991). El hecho de que un solo NSQ sea capaz de mantener por si mismo una 

ritmicidad circádica (Pickard y Turek, 1983), en rebanadas hipotalámicas, las cuales 

contienen solo una porción del NSQ continúan mostrando una rítmicidad in vitro 

(Guillette,1991), además que las lesiones do diferentes regiones del USO, el tejido 

restante mantiene la ritmicidad normal (Pickard y Turek, 1983); esto sugiere que 

cada NSQ podría contener osciladores circádicos simples o que cada NSQ está 
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organizado dentro de un complejo oscilatorio compuesto de muchas unidades. 

De este modo, los ritmos circadianos resultarían de la interacción de 

poblaciones de varios osciladores acoplados (Rusak, 1979). 
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Los estudios experimentales sobre el ciclo sueño-vigilia en ratas adultas han 

mostrado que la desnutrición ocasiona tina reducción del sueño de ondas lentas 

(SOL) y del sueño de movimientos oculares rápidos (MOR), asi como un incremento 

en la vigilia (Forbes y Cols, 1977), en niños desnutridos se han reportado hallazgos 

similares (Drucker-Colin y Cols, 1976). 

En la rata, la privación sensorial y nutricional incrementa la duración media del 

MOR únicamente durante el dia y disminuye la duración de la vigilia y el SOL durante 

la noche (Salas y Cols, 1983); lo anterior sugiere alteraciones do la regulación 

circádica del sueño. 

En un estudio reciente en el que se analizó la ritmicidad circádica del ciclo 

sueño-vigilia se pudo constatar que la desnutrición crónica interfiere do forma 

importante en los procesos de control del ciclo sueño-vigilia y probablemente en su 

ritmicidad circádica (Cintra y Cols, 1988), durante la fase de reposo en 0:0 y en L:0 

el sueño MOR se incrementó en forma significativa. Bajo un ciclo LO aumentó el 

SOL y disminuyó la vigilia, la amplitud promedio de 24 hrs. fue mayor en los sujetos 

desnutridos que en los control, el periodo del ritmo mostró mayor variabilidad. 

Recientemente, un estudio reportó que en sujetos desnutridos el NSQ, el 

substrato anatómico de la generación de los ritmos círcádicos en mamíferos, 

presentaba alteraciones morfológicas en algunos tipos celulares del mismo, 

principalmente se presentaba una reducción del tamaño somático de las células del 

NSO; ésto sugiere que las alteraciones circádicas que suceden en el ciclo sueño-

vigilia pueden tenor un substrato anatómico en las alteraciones antes mencionadas 

(Cintra y Cols., 1994). 

Sin embargo, el ciclo sueño-vigilia es un paradigma técnicamente dificil para 

estudiar el efecto de la desnutrición proteinica sobre la conducta circádica, ya que no 

es posible registrar al sujeto por largos periodos de tiempo 



Sin embargo, el ciclo sueño-vigilia es un paradigma técnicamente dificil para 

estudiar el efecto de la desnutrición proteinica sobre la conducta circádica, ya que no 

es posible registrar al sujeto por largos periodos de tiempo. 

Es por esto quo el objetivo del presente estudio fue el do analizar los efectos 

de la desnutrición proteinica sobre los ritmos circádicos a través del estudio de la 

ingesta de agua en ratas. Este modelo nos permite por una parte poder realizar el 

registro conductual en forma continua por largos intervalos de tiempo y el análisis del 

mismo, nos permite caracterizar a las fases de actividad y reposo de un ciclo 

circádico. Al mismo tiempo, podemos caracterizar la ritmicidad circádica y podemos 

manejar y controlar las distintas variables experimentales como son: La temperatura, 

iluminación y alimentación ( dieta). 
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	Determinar el efecto de la malnutrición proteica implantada pro y 

postnatalmente sobre el ritmo circádico de ingesta de agua en ratas, 

1) Determinar el efecto de la malnutrición proteica sobre la ontogenia del ritmo 

circádico de ingesta de agua. 

II) Determinar el electo de la malnutrición proteica sobre la arquitectura del 

ritmo de ingesta de agua en condiciones de sincronización. 

III) Determinar el efecto de la malnutrición proteica sobre la arquitectura del 

ritmo circádico de ingesta de agua en condiciones constantes. 

IV) Determinar el efecto de la malnutrición proteica sobre la sincronización del 

ritmo circádico de ingesta de agua. 
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MATERIAL 
	

Y 	METODO. 

ANIMALES Y CONDICIONES GENERALES: 

Se usaron ratas de la cepa Sprague-Dawley de ambos sexos para todas las 

etapas del experimento: las animales se mantuvieron bajo un ciclo de iluminación de 

12 hrs de luz y 12 hrs de obscuridad (las luces se encendían a las 6 am.,con una 

intensidad de 400 lux ) al inicio del experimento, posteriormente so colocaron bajo 

condiciones de obscuridad continua. Los cuartas de animales estuvieron 

sonoamortiguados y la temperatura se mantuvo entre los 20 y 22 °C. La comida y el 

agua estuvieron disponibles en forma continua. Las jaulas de animales se limpiaban 

cada tercer día y se cambiaban cada semana. 

DIETA Y MODELO DE DESNUTRICIÓN 

El diseño experimental requirió de dos dietas isocalóricas elaboradas por la 

compañia Teklad,(Madison, Wisconsin 53711), que diferían exclusivamente en el 

porcentaje de caseína que contenían, 25% en la dieta normal (Grupo control) y 6% en 

la dieta hipoproteinica (Grupo experimental). Ambas dietas se administraban en 

forma de pastillas codificadas con diferente color. 

Se emplearon 40 ratas hembras con un peso de 200-300 gr y 10 machos cuya 

edad fluctuaba entre los 90 y 100 días, los cuales fueron asignados al azar para 

integrar al grupo control o al experimental; para el apareamiento se utilizaron 4 

hembras, las cuales fueron colocadas con un macho hasta que se apareaban. Los 

machos seleccionados para aparearse con las hembras consumieron una semana 

antes la dieta semejante a la suministrada a las hembras del lote correspondiente 
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(25% - 6% de caseína). Las hembras preñadas fueron separadas en cajas 

individuales. El procedimiento de obtención de sujetos experimentales consistió en 

dividir en dos lotes al azar el número total de hembras preñadas. (n=10) de modo que 

cada lote de hembras se alimentó con una dieta experimental distinta durante un 

periodo que abarcó cinco semanas antes del apareamiento, durante la gestación y la 

lactancia. Las camadas fueron estandarizadas a 8 neonatos el día de nacimiento. 

Al destete las crías se alimentaron con las dietas respectivas a la camada de origen. 

De tal modo que se cubrió la etapa prenatal y postnatal del desarrollo con la misma 

dieta. 

REGISTRO CONDUCTUAL 

A los 30 días de edad, (10 días después del destete) los sujetos fueron 

colocados en cajas individuales de plástico transparente (50x30x35 crn) donde so 

monitoreó su ingesta de agua en forma continua por un periodo de 6 a 10 meses bajo 

diferentes condiciones de iluminación. Las cajas tenían una placa de aluminio en el 

piso. Justo por encima de la placa se colocó una botella con agua con un bebedero 

de acero inoxidable cubierto con un tubo de plástico que sobresalió 2mm del orificio 

de salida del mismo. Para que el sujeto bebiera el agua fue necesario que se parara 

sobre la placa del piso e introdujera la lengua un par de milimetros dentro del plástico 

protector, esto garantizaba que la rata solo hiciera contacto con el bebedero cuando 

tomaba agua y no 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 señal eléctrica. Esta última era detectada y colectada 

en una computadora Apple Ile; la cual almacenaba la información cada 30 segundos, 

la que posteriormente era compactada en archivos de 15 min; la información se 

almacenó en discos flexibles. 
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Los datos asi obtenidos fueron utilizados para su posterior graficación y 

análisis estadístico en un computadora PC-486 Inicialmente los datos se gráficaban 

como actogramas dobles. El actograma es un tipo de graficación que consiste de 

una serie de histogramas individuales ordenados secuencialmente, cada histograma 

representa en las abscisas los intervalos de tiempo de registro en que se dividió un 

día y en las ordenadas la intensidad de la variable estudiada, así como los distintos 

días de registro arreglados a manera de renglón. A partir del análisis visual y gráfico 

de los actogramas se obtuvo el valor del periodo (Tau), del ajuste de faso (Phi), de la 

fracción de actividad (Alfa) y de la de reposo (Rho). El análisis del periodo puede ser 

realizado de varias formas, si hay un punto de referencia identificable (CT12) so 

puede utilizar la estimación gráfica del periodo y la fase, la cual consiste en una 

regresión lineal de varios puntos de referencia y el valor de la pendiente resultante 

será el valor del periodo. 

Posteriormente, los datos se analizaron por la transformada rápida de Fourier 

para determinar su densidad espectral y además se realizó el análisis de 

periodograma de x2. El periodograma y la densidad espectral, son técnicas 

matemáticas que nos permiten estimar el periodo de los componentes responsables 

de la periodicidad de un fenómeno oscilatorio. 

CONDICIONES DE ILUMINACIÓN 

Los animales de ambos grupos nutricionales fueron monitoreados bajo las 

mismas condiciones de iluminación de manera simultánea, 1) luz-obscuridad (12:12, 

400 lux), 2) obscuridad continua (luz roja tenue, 50 lux) y 3) fotoperiodo esqueleto de 

dos pulsos de luz a intervalos de 12 horas (30 minutos, 400 lux). 
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El fotoperiodo esqueleto consiste en colocar al sujeto en obscuridad continua y 

aplicarle dos pulsos breves de luz por ciclo, estos simulan la acción del fotoperiodo 

completo, la duración del fotoperiodo esqueleto es el intervalo entre el inicio de un 

pulso y el final del segundo, la distinción entre ellos consiste en cual de los dos 

pulsos en cada ciclo de 24 hrs. es  tomado por el marcapaso como la señal final del 

fotoperiodo (Pittendrigh y Daan, 1976; Pittendrigh y Minis, 1964). 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

  

EXPERIMENTO 1---- Para el experimento uno se utilizaron 46 animales de 

ambos sexos y de ambos grupos nutricionales; los sujetos se colocaron bajo registro 

a los 30 dias de edad y se les monitoreo la conducta de ingesta de agua de manera 

continua por un periodo de 120 dios bajo un ciclo luz•obscuridad 12:12, Los datos 

fueron graficados en actogramas dobles, los cuales se analizaron visualmente, 

posteriormente fueron analizados para determinar los parámetros de arquitectura del 

ritmo de ingesta de agua (alfa, rho, anguto do fase y periodo); finalmente se analizó 

el periodo por medio de la densidad espectral y del periodograma X2  a las edades de 

30, 90 y 120 dias. 

EXPERIMENTO 2--- Para el experimento dos se utilizaron ratas de ambos 

sexos y de ambas condiciones nutricionales bajo condiciones constantes. El estudio 

inició cuando un ciclo luz-obscuridad era cambiado a obscuridad contínua y el 

registro continuaba por un periodo de 45 dias, al final del mismo el periodo endógeno 

(tau) se evaluó por el método gráfico y estadístico utilizadas por el experimento uno. 

(EI procedimiento gráfico consistió en regresiones lineales del inicio de alfa en 

bloques de 10 dias consecutivos, el periodo endógena correspondía a la pendiente 

de la linea trazada.) 
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EXPERIMENTO 3--- En el experimento 3 se utilizaron ratas de ambos sexos 

y de ambas condiciones nutricionales; el experimento inicio cuando un previo ciclo de 

obscuridad continua fue cambiado a un ciclo luz-obscuridad (12:12) durante 30 días, 

el análisis del curso temporal de la sincronización al fotoperiodo completo consistió 

en evaluar el número de transitorios que tarda el sujeto en sincronizarse a un nuevo 

fotoperiodo, se consideró a un sujeto sincronizado cuando la actividad muestra un 

periodo de 24 horas con un ángulo de fase constante entre el inicio de la actividad y 

el periodo de obscuridad mantenida durante días consecutivos. 

EXPERIMENTO 4-- Finalmente en el experimento 4 se procedió a colocar 

algunos sujetos a un fotoperiodo esqueleto que consistía de 30 minutos do luz cada 

12 horas ( la luz se encendía a las 0:00 y a las 20:00 tus., 400 lux); las latencias de 

sincronización al fotoperiodo esqueleto fueron computadas como en el experimento 

anterior. 

ANALISIS. 

Los parámetros de arquitectura del ritmo de ingesta de agua registrados bajo 

un ciclo luz-obscuridad se estimaron por la siguiente técnica, se analizaron bloques 

de 10 días a los 30, 90 y 130 días de registro y se procedió a determinar para cada 

bloque: 1) La fase promedio del inicio de la fracción de actividad de cada ciclo (Alfa), 

la cual es en la gran mayoría de los registros un marcador altamente preciso de la 

rilmicidad; 2) La fase promedio del inicio de la fracción de reposo (Rho); 3) A partir de 

dichos valores se determinó la duración de los periodos de reposo y de actividad 

para cada ciclo, estos parámetros se denominan a y p respectivamente; 4) El valor de 

tau se obtuvo de acuerdo a la formula: (alfa + Rho = Tau); 5) El ángulo de fase de 

alfa y de rho con respecto al momento en que se apagan las luces y 6) Además so 

realizó la estadística descriptiva para cada uno de los parámetros del ritmo circádico 

de ingesta de agua en los bloques del registro antes mencionados. Es decir, la 
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duración promedio de los segmentos de actividad y de reposo, el periodo del ciclo 

(tau) y la fase del inicio de la actividad, estos parámetros se denominan alfa, rho, tau, 

phi, así corno su variabilidad (tx,p,t,y) 

La variación estadística do estos parámetros puedo ser usada corno un 

estimado de la labilidad de los ritmos circádicos. Entendiéndose esta última como la 

dificultad del sistema para mantener un estado estable. Esta labilidad en tau no es al 

azar, si no que refleja la capacidad del marcapaso de preservar el estado estable, 

caracterizado por tau, el cual puede ser susceptible a sor sincronizado por agentes 

externos (Pittendrigh y Daan, 1976). 

Los resultados de estas mediciones se compararon mediante la prueba de t do 

student para grupos independientes (comparación entre grupos) y por la prueba do 

análisis de varianza. El nivel de significancia so ajustó a p <0.05. 
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Este experimento se diseñó con el fin de estudiar el desarrollo del ritmo de 

ingesta de agua de los 30 a los 180 dios de edad, así como la arquitectura del mismo 

en ratas bajo un ciclo luz-oscuridad (12:12) 

El examen visual de los sujetos control en los primeros días de registro se 

caracterizó porque la arquitectura del ritmo de ingesta de agua no estaba bien 

definida, presentándose varios componentes ultradianos transitorios, que 

posteriormente se sincronizaban al ciclo luz obscuridad y so compactaban en un solo 

bloque de actividad, que se mantenía a lo largo de todo el registro. 

La duración de las fracciones alfa y rho del ritmo de ingesta de agua, en los 

primeros días de registro (30 días), se caracterizó por ser muy variable entre los 

sujetos y la fracción de actividad predominó sobre la fracción de reposo. A los 90 

días la duración de las fracciones de actividad y de reposo eran semejantes entre si, 

aunque alfa seguía siendo ligeramente • mayor quo rho, a los 120 días ambas 

fracciones presentaban valores similares, de este modo el aspecto visual del 

actograma era muy semejante al de un sujeto adulto. 

El ajuste de fase en los sujetos control con relación al indice de fase, va siendo 

cada vez más preciso, en los primeros días de registro los sujetos mostraban 

dificultades para ajustarse a la fase del ciclo de iluminación, en los días posteriores 

dicho ajuste fue mejorando, para que finalmente todos los sujetos mostraran una 

clara sincronización al ciclo L0. ( fig.5 ) 
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El registro en los sujetos malnutridos, se caracterizó por una alta variación 

intraindividual; en los primeros días se presentaron varios componentes en oscilación 

espontánea los cuales no se compactaron en un solo bloque de actividad a lo largo 

do todo el registro. 

La fracción de actividad predominó en estos sujetos, estando rho muy 

disminuida a los 30 y 90 días de edad, A los 120 días de edad la mayoría de los 

sujetos desnutridos presentaron la presencia de dos fracciones de actividad, en un 

fenómeno parecido al de la partición en el hámster mantenido en luz continua, esta 

partición se inicia a los 90 días aproximadamente en los sujetos desnutridos, la cual 

principia con la presencia de componentes transitorios con periodos ultradianos, los 

cuales salen del componente principal de actividad, formando un nuevo bloque de 

actividad, el cual finalmente establece una relación do fase estable entre ellos a los 

100-110 días de edad, este fenómeno permanece por el resto del registro en 1:0 ( fig 

6 ); en los sujetos los cuales no sufren esta partición, a esta edad (90-120 días) el 

registro es extremadamente variable, predominando fuertemente alfa sobre rho, 

además se observa la presencia continua de componentes transitorios oscilando con 

distintos periodos (fig 7). 

En estos sujetos malnutridos el ajuste de fase fue muy impreciso; al inicio del 

registro (30 días) aparentemente no se ajustaba su fase a la del ciclo de iluminación, 

posteriormente a los 90 días presentaban continuos adelantos en el ángulo de fase 

del inicio del alfa respecto al inicio do la obscuridad. A los 100 días de edad los 

sujetos que no sufrían partición presentaban una relación de fase extremadamente 

variable, aún más que en edades tempranas, presentando continuos adelantos y 

retrasos en el ángulo de fase, sin lograr un ajuste adecuado a lo largo de todo el 

registro; en los sujetos que sufrieron partición a la edad de 100-120 días, el inicio de 

alfa de uno ó de ambas fracciones se presentaban con continuas variaciones. (fig. 6) 
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El análisis de densidad espectral demostró que los sujetos control presentaban 

un componente principal con un periodo circádico y componentes armónicos en los 

rangos ultradianos e infradianos a la edad de 30 dios, estos componentes no 

circádicos fueron desapareciendo conforme avanzaba la edad y el componente 

circádico ( 25.43±0.83 ) fue aumentando gradualmente en amplitud (fig.8 ). En cambio 

los sujetos malnulridos presentan varios componentes cercanos a las 24 horas, 

además de componentes de gran potencia en frecuencias ultradianos e infradianos a 

la edad do 30 y 90 días, a los 120 dios el componente circádico disminuyó en 

amplitud y los componentes ultradianos aumentaron en amplitud, presentándose 

componentes en los valores armónicos de las 24 horas, el periodo promedio fue do 

24.22±2.79 (fig. 9 ). 

El uso del periodograma de X2  nos permitió observar claramente la ontogenia 

del ritmo circádico do ingesta de agua: los sujetos control a los 30 días de edad 

presentaron un fuerte componente circádico, sin embargo también se podían 

observar otros componentes de menor amplitud en el rango ultradiano e infradiano, a 

los 90 días de edad el componente circádico aumenta en amplitud, y este sigue 

siendo significativo, los componentes ultradianos desaparecen totalmente y sólo 

pueden ser observados algunos en el rango infradiano de menor amplitud, finalmente 

a los 120 días de edad el componente circádico aumenta considerablemente su 

amplitud y los componentes ultradianos e infradianos desaparecen totalmente, el 

periodo promedio fue de 24.28±1.63 (fig. 10 ) 

En cambio los sujetos malnutridos presentaron a los 30 días de edad, en la 

mayoría de los registros, un componente circádico detectable con una amplitud de 

relativa importancia acompañado de componentes ultradianos e infradianos, a los 90 

dios seguía presentándose este componente circádico aún con mayor amplitud que a 

los 30 días de edad, sin embargo y sobre todo los componentes ultradianos 

empezaron a presentarse de manera mas evidente, a los 120 dias de edad se podio 
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localizar fácilmente el componente circádico, en la mayoría de los casos la amplitud 

de este disminuía y aparecía otro componente en el rango ultradiano con una 

amplitud considerable, esto confirmaba la partición observada en los registros 

conducluales, el periodo promedio fue do 24.54±0.92 (fig. 11). 

Con el fin de tener una descripción cuantitativa de los fenómenos antes 

mencionados se procedió a analizar la arquitectura y la labilidad do los ritmos 

circadianos de la forma descrita en la sección de métodos. 

El desarrollo de la arquitectura del ritmo (Alfa y Rho) de ingesta de agua en 

sujetos control y malnutrido so presentan en la figura 12 para la edad de 30, 90 y 

120 días de edad. En esta gráfica se observa que a los 30 días los sujetos control 

presentan valores medios de la fracción de actividad y de reposo de 16,77.12.48 

horas para alfa y de 7.21+2.33 horas para rho; a los 90 días so observa que rho 

aumenta ligeramente; siendo alfa de 14,01125 horas y Rho de 9.53±2.33 horas, a los 

120 días alfa presenta un valor de 13.54±1.77 y rho do 10.0611,79. 

Los sujetos malnutridos, en cambio, presentaron a los 30 días la fracción de 

actividad incrementada con respecto a la fracción de reposo, siendo el valor medio de 

alfa de 15.6712.04 horas y el de rho de 8.4612.05 horas. A los 90 días se observa 

que alfa sigue aumentada pero sus valores disminuyeron en comparación e los 

observados a los 30 días, siendo de 13.2813.37 horas para alfa y 10.72±3.41 horas 

para rito, a los 120 días el valor de alfa es do 6.05-11.72 y el de rho de 4.6631 .26. Las 

diferencias entre los valores de alfa entre los sujetos desnutridos y los controles 

fueron estadísticamente significativos a los 120 días de edad. 

Con respecto al desarrollo de Tau, registrado a los 30, 90 y 120 días indica 

que a los 30 días los sujetos control presentaron un valor medio del periodo de 24.13 

±0.59 horas, a los 90 días el valor medio del periodo es de 24.21+0.33 horas, y a los 

120 días de 23.22+0.24, lo que nos sugiere que los sujetos están parcialmente 

sincronizados desde los 30 días de edad. A los 30 días los sujetos malnutridos 
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presentaron un periodo de 24.39+0.81 horas, de 24.17 2 42 horas a los 90 días y de 

11.34+1.08 a los 120 días lo cual nos indica trastornos en la capacidad de 

sincronización a los 120 dios de edad (fig 13). 

El desarrollo del ángulo de faso para los sujetos control a los de 30 días do 

edad presentó un valor del ángulo de faso de +2.72+2.10 horas, a los 90 días el 

valor del ángulo de fase es de +1.42+1.58 horas y a los 120 días es de -0.14+0.09. 

En los sujetos malnutridos a los 30 días el ángulo de fase presenta un valor ♦2.611: 

2.58 horas mientras que a los 90 días es de +1.6212.83 horas y a los 120 días de 6.5 

±1.03 (fig 14). Estos resultados también sugieren que la desnutrición ocasiona una 

interferencia en el proceso de sincronización a los 120 días de edad (resultados 

resumidos en la tabla III). 

En general la labilidad de los parámetros del marcapaso ha sido definida por 

Pittendrigh y Dann (1976) como el equivalente a la variabilidad día a día de dichos 

parámetros. Para evaluarlos se computó la desviación estándar en diez días 

consecutivos de cada parámetro en estudio. Posteriormente se procedió a calcular 

con base en dichos valores los parámetros de estadística descriptiva ( media y 

desviación estándar). 

la labilidad de Tau a la edad de 30 días en los sujetos control presenta un 

valor de 1.76±1.1, el cual descendió a los 90 días a 1.1210.57 y a los 120 días 

presentó un valor de 0.8511.42; en cambio los sujetos malnutridos a los 30 días 

presentaban un valor de labilidad de 1.7711.53, a los 90 días aumentó a 2.613.07 y 

a los 120 días es de 4.09:10.93 (fig. 15) 

A su vez el ángulo de fase, el cual es un buen indicador de que tan 

sincronizados están los sujetos, (la labilidad de este parámetro nos indicaría que tan 

eficiente es la sincronización a estas edades) a los 30 días los sujetos control 

presentaron un valor de la labilidad de 1.87±1.5 el cual va disminuyendo con el paso 

del tiempo, a los 90 días alcanza un valor de 0.84±0.65, a los 120 días es de 0.94± 
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1.95, este efecto descendente sugiere que la sincronización del ritmo es cada vez 

más eficiente. En cambio los sujetos malnutriaos presentan a los 30 días un valor de 

labilidad de 1.77:1.05, a los 90 días es de 1.41±1.28 y a los 120 días es de 5.80± 

1.19, lo cual nos sugiere que a estos sujetos les cuesta trabajo sincronizarse al ciclo 

de iluminación (fig. 16) (resultados resumidos en la tabla VI). 
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control, en el que se observa la gradual formación de un bloque de actividad, asi 
corno su ajuste de fase progresivo al ciclo de luz-obscuridad. 
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FIGURA 6 
Actograma doble plot del registro conductual de ingesta de agua para 

dos sujetos malnutridos (A y 8), en el que se observa la ausencia de la formación de 
un bloque de actividad la presencia de componentes ultradianos en oscilación 
espontánea, así como a los 100 días de edad la presencia de la partición de alfa. 
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actividad de un sujeto rnalnutrido que no presento partición pero se observo un 
patron arritmico. 



A 30 DIAS 30 DIAS 

461 

       

1035 

699.7 

311.3' 

   

          

          

309 

          

           

           

151 

     

blitd  

    

     

1111 1141114  

8 	6 

   

          

          

    

24 	12 

 

2i 	12 

90 DIAS 	 90 DIAS 

 

1911 

1279.7 

637.3 

    

2099 

1392.3 

695.7 

   

        

A
M

P
L
IT

U
D

 

       

       

       

      

1- 

o 24 	12 

      

      

  

O 	24 	12 	8 	6 

 

120 DIAS 	 120 DIAS 

2810 

1873 

936 

2919 

1965.7 

982.3 

0 	21 	12 	 6 
	

o 
	

12 	8 	6 

HORAS 

DENSIDAD ESPECTRAL 
FIGURA 8 Densidad Espectral de dos sujetos control (A y 13) a los 30, 90 y 120 días, 
en los que se advierte la gradual desaparición de los componentes ultradianos e 
infradianos, así corno ol aumento progresivo de la amplitud del componente 
circádicos 



30 DIAS 

1671 

1113.7•• 

556.3 • 

_ t  	•1-£1_1. 
24 	12 	e 	6 

90 DIAS 
1660 

11l1.7 

555.3 

.1.111 1  
0 	24 	12 	e 	6 

120 DIAS 

2869 

1912.3 

955.7 

Lyl I tul t  

0 	24 	12 	8 	6 

HORAS 

DENSIDAD ESPECTRAL 
FIGURA 8 Densidad Espectral de un sujetos control a las 30, 90 y 120 días, en los 
que se advierte la gradual desaparición de los componentes ultradianos e 
infradianos, así como el aumento progresivo de la amplitud del componente 
circádicos 

A
M

P
L

IT
U

D
 



A 30 DAS 30 DIAS 
8E0 

566.3 

282.7 

-1 

            

      

749 

     

           

            

            

      

525.7 

     

            

            

      

2ó2.3 

     

     

J., 
6 

     

  

 	t1Ld-11.11 
21 	12 	6 

      

   

„JAI 

   

      

      

      

         

    

0 	21 	12 	8 	6 

90 DIAS 	 90 DIAS 

A
M

P
L
IT

U
D

 1213t- 

655.7 

127.3 

1 t 	t. II. I .  
21 	12 	8 	6  

17.54 

135.7 

417.3 

.11,  
21 	12 	e 	6 

120 DIAS 	 120 DIAS 

1610 
	

1152 

767.7 

383.3 

-1 2-14.1.1_4.1  11 11  1  111  
71 	12 

HORAS 

DENSIDAD ESPECTRAL 

FIGURA 9 Densidad espectral de dos sujetos malnutridos (A y B) a los 30, 90 y 120 
días de edad, en las que se hace evidente la presencia de los dos componentes 
detectados en los actogramas de actividad de estos sujetos 

1093 

546 

21 	12 	e 	6 6 



30 DIAS 

024 

549 - 

274 

..1 	1..11I 	h 
O 	21 	12 0 	6 

90 DIAS 

2228 - 

1185 - 

712 

1 

O 	21 	12 	0 	6 

120 DIAS 

2564 

1709 

854 

-1. 	I 

O 
	

24 	12 

HORAS 

DENSIDAD ESPECTRAL 
FIGURA 9 Densidad espectral de un sujetos malnutridos (A y B) a los 30, 90 y 120 
días de edad, en la que se hace evidente la presencia de los dos componentes 
detectados en los actogramas de actividad de estos sujetos. 

A
M

P
L
IT

U
D

 

1  , 
6 



243' 

161.7' 

80.3 

6.2 	1.5.5 	22.0 	30 

A 
161 

107 

53 

30 DIAS 

(.2 	15.5 	22.0 	30 

30 DIAS 

takm ,:Akr  

141 

93.7 • 

16.3 

33.2 	15.5 	22.0 	30 

90 DIAS 90 DIAS 

 

160 

     

   

A
M

P
L
I T

U
D

 

   

106.3 

52.7 

      

6.2 	15.5 	22.9 	30 

120 DIAS  

8.2 	15.5 	22.0 	30 

120 DIAS 

281 - 

187 

93 
 

.1 	8.2. 	15.5 	22.8 	39 

HORAS 

PERIODOGRAMA 
FIGURA 10 Periodograma X2  de dos sujetos control (A y 8) a lo 30, 90 y 120 dias de 
edad, en los que se observa la gradual desaparición de los componentes ultradianos 
e infradianos y la aparición progresiva de un claro componente en el rango circádico. 



30 DIAS 
	

13 
226 

150.3 

101 	- 

120 

7 	7 
q7C¿.\71-  

\IV(  
JAM 

61 

1 0.2 	I 5.522.9 30 

90 DIAS 

216 

113.7 

71.3 

A
M

P
L

IT
U

D
 

30 DIAS 

tv,  

— 
8.2 	15. 	.22.9 	30 

90 DIAS 

A 

9.2 	15.5 	22.0 	30 	1 	8.2 	I 5.5 22.9 	30 

120 DIAS 
225 
	

120 DIAS 

   

119.7 

71.3 

 

  

 

8.2 	15.5 	22.6 	30 

 

 

6•j 	15.5 	22,0 	30 

HORAS 

ETRIODOGR9/1(N FIGURA 11 Penodograma 	
ue dos sujetos malnutri os A yE3) a los 30, 90 y 120 

días de edad,en los que se observa la presencia de componentes ultradianos e 
infradianos los cuales no desaparecen a los 30 y 90 días do edad, finalmente a los 
120 días aparecen dos claros componentes, uno en el rango circádico y otro en el rango ultradiano. 



0.2 	15.5 	22,0 	30 

120 DIAS 

3.2 	15.5 	22.3 	30 

120 DIAS 
215 

113 

71 

9.2 	15.5 	22.9 

203 • 

139 • 

W\Á 
68 - v't 

0.2 	15.5 	22.8 	:30 

A 
30 DIAS 

3.2 	15.5 	22.9 	:30 

90 DIAS 

13 

32.3 

30 DIAS 

3.2 	15.5 	22.0 

90 DIAS 
162 

107.7 

53.3 " 

A
M

P
L

IT
U

D
 

150 

33.7 

19.3 

HORAS 

PERIODOGRAMA 
FIGURA 11 Periodograma X2  de dos sujetos malnutridos (A yB) a los 30, 90 y 120 
días de edad,en las que se observa la presencia de componentes ultradianos e 
infradianos los cuales no desaparecen a los 30 y 90 días de edad, finalmente a los 
120 días aparecen dos claros componentes, uno en el rango circádico y otro en el 
rango ultradiano. 



18 

MAt.NUTRIDO 

16 

14 

12 - 

10 

O 	8-- 

6- 

4 - 

2 - 

0 — 
J 

ARQUITECTURA DEL RITMO CIRCADICO 

30 90 120 30 90 120 

DIAS 

ALFA 

RHO 

1 

FIGURA 12 Valor en horas de la actividad y reposo en las tres edades en estudio 
bajo un ciclo 1-0; los sujetos control presentaron un gradual decremento de la 
fracción de actividad y un aumento en la fracción de reposo, en cambio los sujetos 
malnutridos alfa disminuyó significantivamente a los 120 días de edad. 



DESARROLLO DEL PERIODO EN SINCRONIZACION 

       

       

24 

      

      

22 - 

     

20 

      

18 - 
o 
1 

    

16 - 

14 - 

     

12 

      

10 

      

      

      

30 90 120 30 90 120 

Días 

CONTROL 	O 
MALNUTRIDO ■ 

FIGURA 13 Desarrollo del periodo en horas a los 30, 90, 120 días de edad, los 
sujetos control presentan un valor similar a las tres edades, en cambio, los sujetos 
malnutridos presentan una reducción significante del valor del periodo a los 120 días 
de edad. 



6 

DESARROLLO DEL ANGULO DE FASE 

4 - 

o 

3 
O 

2 

30 	90 	120 	30 	90 	120 

Días 

FIGURA 14 Gráfica del desarrollo del ajuste de fase para las tres edades estudiadas, 
en los sujetos control se observa la disminución gradual del valor del ajuste de fase, 
en cambio, los sujetos malnutridos presentan un aumento significante del valor del 
ajuste de fase a los 120 días de edad. 

Control 
	

Malnutricio 



30 120 90 

Días 

5 

CONTROL 

MALNUTRIDO 

2 

1 

LABILIDAD DEL PERIODO 

FIGURA 15 Labilidad del periodo para las tres edades, en la que se observa la 
gradual disminución del valor de la labilidad en los sujetos control, en contraste con 
el aumento del valor do la labilidad en los sujetos malnutridos. 



LABILIDAD DEL ANGUL() DE FASE 

CONTROL 

MALNUTRIDO Li 

0 — 

30 90 

Días 

120 

FIGURA 16 Labilidad del ángulo de fase para los 30, 90 y 120 días de edad, en la 
que se observa la disminución progresiva del valor de la labilidad de el ajuste de fase 
en los sujetos control,en cambio, los sujetos malnutridos aumentó significantivamente 
el valor de la labilidad de el ajuste de fase a los 120 días de edad. 

6 

5 

4 

3 

2 

1 



Condicion Dias Actividad Reposo Periodo Angula de 
Fase 

30 16.77±2.48 7.21±2.33 24.13±0.59 +2.72±2.10 

+1.42±1.58 Control 90 14.08±2.5 9.5312.33 23.88.10.33 
120 13.54±1.77 10.0611.74 23.8210.24 -0.14±0.09 

Condicion Dias Actividad Reposo Periodo Angulo de 
Fase 

30 15.6712.04 8.46±2.05 	' 24.3910.81 +2.6112.58 
Desnutrido 90 13.28±3.37 10.72±3.41 24.1712.42 1.6212.83 

120 6.05±1.72 4.66.11.26 11.34±1.08 +6.511.03 

TABLA III -- Valores promedio de las fracciones de actividad, reposo, periodo, y 
ajuste de fase para los 30, 90 y 120 días de edad en los sujetos control y malnutridos. 



Condicion Días Actividad Reposo Periodo Angula de 
Fase 

30 2.143.0.82 1.89±0.87 1.761:1.1 1.87±1.5 
Control 90 1.5010.72 4  1.55±0.62 1.1210.57 0.841.0.65 

120 2.07±1.43 1.81±1.21 0.85:11.42 0.9411.95 

Condicion Dias Actividad Reposo Periodo Angulo de 
Fase 

30 2.36±1 2.4711.48 1.7711.53 
----.1 

1.77±1.05 —.4 
Desnutrido 90 2.7211.91 3.15±2.95 2.60:1107 1.41±1.28 

120 3.73±1.29 3.00±1.3 4.09±0.93 5.80±1.19 

TABLA IV -- Valores promedio de la labilidad de las fracciones do actividad, reposo, 
periodo, y ajuste de fase para los 30, 90 y 120 días de edad en los sujetos control y 
rnalnutridos. 



Este estudio se realizó con el fin de analizar las c.nacteristicas del periodo 

endógeno (Free Running) del ritmo de íngesta de agua en ratas do ambos sexos y de 

ambas condiciones nutricionales bajo condiciones constantes. 

El examen visual de los actogramas de los sujetos control registrados en 

obscuridad continua nos muestra un bloque de actividad bien definido el cual se 

encuentra en oscilación espontánea, además no se observan componentes 

transitorios en los registros conductuales. La duración de alfa se mantuvo constante, 

con un valor de 12.98 hrs así como la duración de la fracción de reposo (10.9 hrs.), 

la fase de inicio de alfa (onset) se presentó bastante bien definida (fig 17). 

Los sujetos malnutridos mostraron al inicio de la condición constante dos o 

más bloques de actividad en oscilación espontánea, los cuales al paso de los días de 

registro se van compactando hasta formar uno solo, (fig. 18) la duración de alfa en 

esta condición se presenta variable (13.31 hrs.), así como su relación con la fracción 

de reposo (10.90-hrs). La fase de inicio de alfa en estos sujetos en algunos casos era 

muy variable dando la impresión que el ritmo en oscilación espontánea sufría 

constantes adelantos y retrasos de fase, aun cuando alfa se observaba como un solo 

bloque éste no era muy condensado sino que parecía un poco fragmentado teniendo 

algunos espacios de reposo en ella (fig. 19). 

El análisis gráfico de los datos anteriores indicaron que los sujetos control 

presentaron un periodo endógeno promedio de 24,25-1.00:14 (Media+SD; Horas:Min.), 

en cambio los sujetos desnutridos presentaron un promedio de 24.34±00:16 

(Media+SO Horas:Min 



En la figura 20 se presenta graficado el promedio de la desviación del periodo 

de 24:00 horas en minutos contra el grupo; se puede observar que los sujetos 

malnutridos presentan una tendencia a alejarse de las 24 horas, la diferencia entre el 

grupo control y experimental fue significativa (t=2.93, df-38, p 0.05). 

El análisis de periodograma de X2  nos indica que los sujetos control 

presentaron un claro ritmo, el cual puede ser observado como un componente 

significativo en el rango circádico. La densidad espectral nos confirma lo anterior, en 

ambos análisis se observa la ausencia de componentes en el rango ultradiano e 

infradiano. (fig 21) 

En cambio los sujetos desnutridos presentaron dos componentes, en ambos 

análisis, al inicio del registro en condiciones constantes, los cuales desaparecieron 

conforme avanzaba el registro conductual, sin embargo tanto el periodograma como 

la densidad espectral mostraban alteraciones en estos sujetos, observadas como 

brotes de actividad de relativa amplitud en el rango ultradiano (fig 22). 

Sin embargo conforme avanzó la edad, los sujetos malnutridos en obscuridad 

constante evidenciaron un fuerte componente circádico, aun cuando seguian 

presentándose alteraciones en el rango ultradiano (fig 23). 
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FIGURA 17 Actograma de la conducta do ingesta de agua de dos sujetos control en 
condiciones constantes (0:0), en los que se observa un claro ritmo en oscilación 
espontánea 
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FIGURA 18 	Actograma de la conducta de ingesta de agua de dos sujetos 
malnutridos (A y B) en obscuridad continua; acercamiento de los primeros días de 
registro en donde es evidente la presencia de dos componentes con diferente periodo 
los cuales despues de unos días de registro en 0:0 se compactan en uno solo. 
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FIGURA 19 Actograma de la conducta de ingesta de agua de dos sujetos malnutridos 
(A y B) en condiciones constantes, en donde se presenta el ritmo endogeno. 
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FIGURA 19a Actograma de la conducta de ingesta de agua de dos sujeto en 
condiciones constantes, en los que se presenta por medio de lineas los periodos de 
los componentes en oscilación espontánea (A-control) y finalmente el periodo único 
cuando se compactan en un solo bloque (13-rnalnutrido) 
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FIGURA 20 Gráfica del valor en horas del periodo endógeno en sujetos control y 
malnutridos. 
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FIGURA 21 Análisis de densidad espectral y periodograma X2 de dos sujetos control 
(A y B) en los que se observa un claro componente circádicos en ambos análisis. 
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FIGURA 22 Análisis de Densidad Espectral y Periodograma X2  de un sujeto 
malnutrido, en los primeros dias de registro en obscuridad continua, en donde se 
demuestra primero la presencia de dos componentes los cuales van desapareciendo, 
para que finalmente solo sea evidente el componente circádicos en ambos análisis 
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FIGURA 23 Análisis de densidad espectral y periodograma X2  de dos sujetos 
malnutridos (A y 13) en obscuridad continua en donde se observa un claro 
componente circádicos, aunque tamblen se observa algun componente en el rango 
ultradiano (13). 
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FIGURA 23 Análisis de densidad espectral y periodograma X2  de dos sujetos 

inalnutridos (A y B) en obscuridad continua en donde se observa un claro 
componente circádicos, aunque tamblen se observa algun componente en el rango 

ultradiano (B). 
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Este experimento se realizó con el fin de estudiar la sincronización del ritmo de 

ingesta de agua a un nuevo ciclo de luz•oscuridad 12:12, 

vmara9maneaacurastaanister~ 

El examen visual de los actogramas de los sujetos control al inicio del 

experimento mostraban que la fracción de actividad, antes de iniciado el fotoperiodo, 

se encontraba en oscilación espontánea, después de iniciado el estimulo luminoso 

(LO 12:12) se observaban algunos componentes en oscilación espontánea, 

presentando algunos días en fase transitoria antes de poder establecer una relación 

de fase estable entre el inicio de la actividad y el inicio de la fase de obscuridad del 

fotoperiodo, siendo cada vez más preciso para finalmente mostrar una clara 

sincronización al fotoperiodo usado (fig 24). 

En cambio los sujetos malnutridos no mostraban un ritmo en oscilación 

espontanea al inicio de la manipulación y después de iniciado el fotoperiodo parecía 

que respondían inmediatamente y establecian una relación de fase estable, de está 

manera, no se observaban días transitorios entre el inicio del fotoperiodo y la 

respuesta del sujeto (fig 25). 

El proceso de sincronización, después de establecerse, es estable y no se 

observan variaciones en la fase de inicio de alfa. 

El análisis de latencias reveló que en el caso de los sujetos control 

presentaron un valor promedio de 6.91-2.6 días para poder sincronizarse al 

fotoperiodo en cambio los sujetos malnutridos presentaron un valor promedio de 2.6± 

0.5 días.  

4,) 



En la figura 26 se muestran graficados estos resultados, en la que se puede 

observar esta diferencia en días en la sincronización al fotoperiodo completo, esta 

diferencia fue significativa (1=6.5, df-20, p<0.05). Estos datos hacen contemplar la 

posibilidad de un proceso de enmascaramiento en la respuesta de los sujetos 

malnutridos al foloperiodo. 
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FIGURA 24 Actograma de la conducta de ingesta de agua de un sujeto control, el 
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los ciclos transitorios antes de sincronizarse al fotoperiodo. 
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FIGURA 25 Actograma de la conducta de la conducta de ingesta de agua de dos 
sujetos malnutndos (A y 8), los cuales se encontraban en condiciones constantes y 
posteriormente se les aplicó un fotoperiodo 1212, estos sujetos respondieron 
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malnutridos os significante en comparación al grupo control 



El experimento se llevó a cabe con el fin de determinar el efecto de enmascara 

miento utilizando un totoperiode esqueleto. 

___1111_1111_11111.__111111_111111 
El examen visual de los actogramas nos muestra quo antes de aplicar el 

fotoperiodo esqueleto, todos los sujetos control en registro mostraban un ritmo en 

oscilación espontánea, al iniciar este fotoperiodo dichos sujetos mostraban algunos 

días de transitorios antes de sincronizarse al fotoperiodo esqueleto, esta condición se 

mantenía por el resto del registro (fig 27). 

El análisis de la latencia de la sincronización reveló un valor muy similar al 

valor de sincronización al fotoperiodo completo, 6.1±3.1 días (Media±SD) 

En cambio los sujetos malnutridos mostraron que el ritmo en oscilación 

espontanea persistió por más tiempo, aún después de iniciado el estímulo luminoso, 

presentándose varios días de componentes transitorios que posteriormente eran 

compactados en un bloque de actividad. El ajuste de fase en estos sujetos, aunque 

se mostraban sincronizados, no era muy bueno ya que la fase de inicio de alfa 

(onset) en estos sujetos no mostraba una relación estable con el inicio de la 

obscuridad, en comparación con los controles en los que sí se establecía una 

estrecha relación de fase (fig 26). 

El análisis de las !ofendas de sincronización reveló un valor de 12.3.16.0 días 

para los malnutridos el cual difiere al valor de la sincronización al fotoperiodo 

completo. 



En la figura 29 se gráfica el grupo contra la latencia medida en días y muestra 

quo los sujetos desnutridos tardan más dios en promedio que los sujetos control en 

sincronizarse al fotoperiodo esqueleto y esta diferencia fue estadísticamente 

significativa. (t=-2.41, df 12, p 0.05). 
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FIGURA 27 
Actograma de la conducta do ingesta de agua en dos sujetos control (A 

y B) 
bajo un fotoperiodo esqueleto, en los que se observan los ciclos transitorios 

antes de sincronizarse a éste. 



A imaim~mm 
:1'. 

If!"„1 	
J. 

... • 	 . 4. 	1.! 
30—:

17
i
..:
.
. 

	

,• .  - 31 	

. 

1 

 . 

',:: i..S
'
u
:
.:.

:  i'-'I" 

 ._ 

11-:it
4  

	

at'.. t i.,-.. 1..-'!1.. 	11.;.11\ ... .. t. . 
.; • . .- :r.. 1111 ' 	''' "*.i?'-  1 	

JULUBBLI-MitInlytiymtittti~,  

-1. . .; 	""..1'.:r.l. L  •.... 	lir. i. 	:. 	1 a4....i:-Vi 	1. :1-11: -13 ' ,0-7.1....  
c..,.
-...:.̀.• : 	

....:1'0.1'.1.  . 	I 	 ,..:.• '. ' . r...11?..11 

. 	1 	. 	.. y . li 	: • ' I 	.itf.V. . i A . 	• 	... ......i i .........:). 1"  1...10 	I 	. 1Ir ...th I . 	 .. 	 " '' 1.:1V 
50 —

I 	
1 . 	A l 1.... ',:. .. : 	1.1--. ..1  

.. 	... .0 ...t- 	. 	. - ti • 

' Inicio del fotoperiodo 
esqueleto 

	

11-1•'‘-' 1 	:t.11.1. :), 	t.:1.1'. 	1 	. —..1 
-111~1111111.1111111111 	..  

i . 	.• ..1 	, 
: 421  • ..1 , q• 	Itt,...,,,i 

u) L  
< 
0 	

0":**  E. bk .1r.».:'' 1 . , .1  , • . .. - -1 ... 	di ' 
:. 	1. , 	i L :t . 	j 

' i 	lb o .1 4; 

HORAS 	
30;.. .:./ -, - ....., .a...., 	' I  • 	- ''.." : ':: 

..1 4.1 i.  'l. 9 A 

	

i d 	.. 

1 

v.. . 

-4.1.-1

1... • ' : 

	

J1 	, 	- r.... ,  40-11 	. ' ''' — I... 1 .i 	I 	1 ....,... 

I . LI 
,.:. 	1 	. .1.4 . . I, 	1 	.1 	.is.'1 .;1,  

II:: 1 ..J.1. 

	

50 ":: 11 : • 	1 	.1.1/11 ' 	'....i .1. 

	

' '1 5 . 	1 • , 

1111111111~1 	IIIIIIII 

I 
I 	 . 	 1.1 

. 	• ..I 4. ! .11 

u. 
1 	I. 	.11. • 	. 	• k 	/ 

. 	• 

• • . 	‘1: 

FIGURA 28 Actograma de la conducta de ingesta de agua en dos sujetos inalnutridos 
(A y 13) en los que se observan los ciclos transitorios antes de poder sincronizarse al 
fotoperiodo esqueleto 
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FIGURA 29 Gráfica del valor de la Menda, medida en dias, que tardan ambos 
grupos experimentales en sincronizarse a un fotoperiodo esqueleto, el valor de la 
latencia de los sujetos malnutridos es significante. 
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Los sujetos control en los primeros días de registro (30 días de edad) se 

caracterizaron por que la arquitectura del ritmo circádico do ingosta de agua no 

estaba bien definida presentando varios componentes transitorios que posteriormente 

eran sincronizados al ciclo luz•oscuridad y se compactaban en un solo bloque de 

actividad. Está es consistente con lo reportado anteriormente, en donde 

generalmente después de fluctuaciones polifásicas arrítmicas iniciales emergen 

gradualmente ritmos de 24 horas en donde los diferentes componentes del sistema 

circádico se van acoplando unos con otros (Rietveld, 1990). Aunado a que la 

duración de la fracción de actividad y reposo en los sujetos control se fue haciendo 

cada vez mas homogénea hasta los 120 días, en que ambas fracciones tenían una 

duración muy similar, lo cual también está relacionado a la hipótesis de que la 

aparición de un ritmo circádico implica la maduración del sistema con lo cual se 

incrementa gradualmente la amplitud de la oscilación (Davis, 1984; Pittendrigh, 

1976), y precede a los mecanismos de sincronización, ya que este último proceso 

sólo ocurre cuando los órganos sensoriales y el SNC se han acoplado (Davis, 1984), 

esto puede ser observado en como el ajuste de fase gradualmente fue más preciso 

con el paso de la edad, hasta mostrar una clara sincronización al ciclo L:O. 

Los resultados sobre el desarrollo del periodo a su vez indicaron que los 

sujetos control mostraban un claro ritmo circádico desde los 30 dios de edad bajo un 

ciclo L:O y esté no varió a lo largo de todo el registro conductual del sujeto El efecto 

más notable del desarrollo sobre el periodo sucede en su labilidad ya que ésta va 

disminuyendo con la edad del sujeto, ésto indica que el periodo del marcapaso cada 
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vez va siendo más preciso. La presencia de un ajusto de fase cada vez más precisó 

nos indica el desarrollo gradual de la aparición del proceso de sincronización, 

reportes previos indican que el sistema circádico en desarrollo no os afectado 

grandemente por cambios en el ambiente y gradualmente se sincronizan a estímulos 

ambientales periódicos (Rielveld„ 1990), os decir el proceso de sincronización 

emerge cuando los foto• receptores y el oscilador se han acoplado adecuadamente 

(Davis, 1990) lo cual sucede en E17 cuando el tracto rotinohipotalámico ( Tf2t1) se 

empieza a desarrollar ( Stanfield y Cowan, 1976; Felong y Moore, 1976), sin embargo 

también durante la vida fetal el NSQ oscila en fase con el ciclo I.:0 ambiental, ya sea 

porque la madre presenta incidencia de la luz dentro del útero en ralas preñadas 

(Jacques y Cols, 1987) o bien porque involucra una comunicación materna a troves 

de señales circádicas al foto, probablemente a través de hormonas. 

En los sujetos malnutridos el patrón conductual presenta componentes en 

oscilación espontánea los cuales no so fusionan en un solo bloque de actividad a lo 

largo de todo el registro, lo cual sugiere que el desarrollo del ritmo se ve afectado ya 

sea por alteraciones morfológicas o funcionales en el marcapaso ( el NSQ en los 

mamíferos); Posteriormente a los 120 dlas de edad, los sujetos desnutridos 

presentaron el fenómeno de partición, el cual se caracteriza por la presencia de dos 

componentes conductuales, lo cual sugiere dos cosas: primero, la presencia de un 

sistema multioscilatorio desacoplado, ya que el fenómeno de splitting es una de las 

evidencias para ello junto con la desincronización interna en humanos. La partición 

es la disociación de un componente de actividad en dos componentes con una 

relación de fase de 180°  , este fenómeno parece ser característico de la estructura 

interna del sistema circádico central en el NSQ, ya que en sujetos con splitting la 

actividad eléctrica de las células de este núcleo también presentan un patrón de 

disparo bimodal en vitro; este fenómeno no se ha reportado en la rata, bajo luz 

continua con intensidades superiores a los 200 lux, lo cual nos lleva a una segunda 
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posibilidad que se refiere a que aunque la sincronización al ciclo L O no es la 

adecuada, el sistema puede captar más intensidad de luz que la que realmente se 

impone, sabemos que el sistema circádico es sensible sólo a cierto rango de 

iluminación (Takahashi, 1984) por lo que es probable que los malnutridos capten 

intensidades de luz superiores. 

Con respecto al desarrollo de la arquitectura del ritmo circádico de ingesta de 

agua, los sujetos control presentaron una disminución gradual de la fracción de 

actividad, lo cual está de acuerdo con lo reportado en la literatura, con respecto a 

que la luz disminuía la actividad de los sujetos y la obscuridad la aumentaba, ésto en 

animales nocturnos; en cambio los sujetos malnutridos aunque presentaban una 

tendencia a reducir el valor de la fracción de actividad, a los 120 dias ésta 

aumentaba y presentaba partición reduciéndose profundamente la fracción de 

reposo, ésto está de acuerdo con la literatura que describe que la desnutrición induce 

una hiperactividad conductual (levitsky y Darnos, 1972). 

El periodo en sincronización presenta valores similares, cercanos a las 24 hrs., 

a los 30 y 90 días en ambos grupos experimentales, sin embargo a los 120 días los 

sujetos del grupo control presentaron un claro ritmo en sincronización y los sujetos 

experimentales presentaron dos periodos de aproximadamente 11.34±1.08 hrs.., 

además la labilidad do tau* de los sujetos desnutridos va aumentando conforme 

avanza la edad, lo cual sugiere un retraso en la maduración del proceso de 

sincronización, 

Con respecto al ajuste de fase los sujetos control presentaron una disminución 

gradual de los adelantos de fase en relación con el índice do fase, así como su 

labilidad va disminuyendo conforme avanza la edad, lo cual también sugiere un 

desarrollo adecuado del proceso de sincronización, en cambio los sujetos 

desnutridos presentan adelantos de fase constantes, aún en edades avanzadas, así 

como su labilidad va aumentando con la edad lo cual también sugiere un retraso en 
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el desarrollo de la sincronización 

El sistema circódico está compuesto por vías aferentes, por uno o varios 

osciladores y por las vías que transmiten la señal temporal a los efectores 

eferentes) (Takahashi y Zats, 1982), entonces, el desarrollo do cada uno de estos 

componentes llevaría a la emergencia de las características circádicas de las 

diferentes conductas. 

El desarrollo funcional del NSQ parece ocurrir en dos etapas; en la primera se 

desarrolla la ritmicidad intrínseca, la cual se inicia en el día embrionario 19 (E19), y 

en la segunda etapa se lleva a cabo el desarrollo de un marcapaso circádico, esto 

ocurre cuando se desarrollan las aferentes, las conexiones intrínsecas y las oferentes 

lo cual ocasiona que funcione a manera de una red neuronal. 

De E19 a P10 (día postnatal 10) los osciladores neuronales cambian de una 

situación de acoplamiento no sinóptico y sincronización por señales maternas a un 

funcionamiento de red neuronal, con una inervación aferente, conexiones intrínsecas 

y proyecciones efer entes que acoplan al NSQ a los sistemas efectores que exhiben la 

ritmicidad, por lo que la aparición de un ritmo circádico refleja la maduración del 

sistema efector. Es decir muchas de las funciones en sujetos recién nacidos son 

faltantes de ritmicidad circádica hasta llegar a cierta edad posnatal, sin embargo 

diferentes ritmos circádicos aparecen en diferentes etapas de desarrollo, acorde muy 

probablemente, a la maduración de los sistemas de acoplamiento entre los efectores 

y los osciladores, probablemente localizados en el NSQ (Moore, 1979) aún cuando 

exista evidencia de que el oscilador funciona en etapas tempranas del desarrollo 

(Davis, 1981), de esta manera los dalos obtenidos del experimento 1 son 

consistentes con esta hipótesis ya que se observa en los actogramas la gradual 

aparición de la fracción de actividad y de reposo bien definida, de hecho en los 

análisis de densidad espectral y poriodograma de los sujetos control nos mostraron 

claramente el desarrollo del patrón circádico del ritmo de ingesla de agua, a los 30 
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días do edad ambos análisis mostraban un componente circádico junto con algunos 

componentes en el rango ultradiano e infradiano, los cuales fueron desapareciendo 

gradualmente conforme avanzaba la edad, hasta que finalmente sólo se observaba el 

componente circádico. 

El proceso de organización circádica puede ser explicado de dos maneras 

diferentes (Davis, 1981), la primera es la llamada "modulación do amplitud", esta 

asumo que el incremento en la amplitud de componentes ultradianos durante la fase 

activa y/o un decremento en la amplitud de estos componentes durante la fase de 

reposo son los responsables de la emergencia de un ritmo circádico, aunque el 

periodo de estos componentes no es cambiado. La segunda explicación es la 

llamada "modulación de frecuencia", la cual asume cambios en el periodo de los 

componentes ultradianos o bien en grupos de componentes ultradianos que ocurren 

predominantemente en la fase activa, es decir los periodos de los componentes 

ultradianos durante la fase activa se hacen progresivamente más cortos que durante 

la fase de reposo De este modo un ciclo de luzJobscuridad no sería necesario para la 

manifestación de ritmos circádicos (Honma y Horma, 1985), conforme a estas 

hipótesis nuestros datos más bien apoyan la hipótesis de la modulación de amplitud, 

ya que tanto en el análisis de densidad espectral y en el periodograma X2  mostraban 

la disminución de amplitud de los componentes ultradianos e infradianos y el 

componente circádico aumenta gradualmente en amplitud, sin cambiar su valor de 

periodo, como se observa en la gráfica de desarrollo del periodo. 

Debido a que las neuronas del NSQ se originan en E14-E17 (Ifft, 1976) la 

malnutrición podría ocasionar una disminución en el número do ollas, sin embargo el 

proceso de desnutrición podría afectar la migración de las células nerviosas a sus 

sitios blanco, recientemente se reportó que las neuronas del NSQ sufrían una 

reducción en su tamaño en sujetos desnutridos (Cintra y Cols. 95). De un modo 

similar, también estos sujetos podrían presentar un retraso en la expresión del 
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fenotipo neuronal, el cual ocurre de manera primordial en etapas fetales tardías 

iniciando en E18-19 (Robinson y ruchs, 1993) y terminando en etapas postnatales, 

el proceso do gliogénesis (E18) así como el de muerto neuronal (E20-P6) también 

pueden verse afectados, sin embargo lo que probablemente se vea más afectado es 

la formación del neuropilio y la sinaptogénesis los cuales son eventos totalmente 

postnatales (E20-P10). La interferencia en estos procesos podría ocasionar una 

inadecuada comunicación entre los distintos tipos celulares que conforman el 

marcapaso lo cual, de una manera individual o en conjunto podrían ocasionar la 

tardía emergencia o la ausencia de un patrón circádico normal en los sujetos 

desnutridos, ésto a su vez ocasionaría un retraso en la presencia do los ritmos 

funcionales, ya sean los expresados tempranamente como los expresados 

tardíamente, los cuales necesitan la formación de una red neuronal. 

Además la desnutrición podría afectar la secreción de algunas hormonas como 

la melatonina la cual está involucrada en procesos como el acoplamiento entre los 

distintos osciladores; sin embargo en etapas adultas se ha reportado que la 

desnutrición no afecta la síntesis de melatonina ( Herbert y Reiter, 1981). A los 120 

días de edad la presencia de la partición en los sujetos experimentales parecería un 

efecto similar a la pinealectomía ( Aguilar-Roblero y Cols. 1993 ) en la cual, la falta 

de esta glándula facilita la presencia del splitting en 1:1_ en hámster, por lo que es 

posible que en edades adultas la secreción de la melatonina sea parcialmente 

inhibida por la luz debido a que estos sujetos captan una mayor intensidad de luz, 

ésto a su vez ocasionaría un desacoplamiento entre los osciladores por falta de 

melatonina. 

Es probable que el marcapaso esté conformado por varios osciladores (2 ó 

más) los cuales en condiciones do nutrición normal éstos se encuentran acoplados, 

ya sea por vía neural o humoral y en condiciones de desnutrición o malnutrición 

crónica se impida este acoplamiento entre los osciladores lo cual ocasionaría el 
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patrón conductual general observado en estos sujetos. Esta talla de acoplamiento 

puede ser debida tanto a un retraso en el desarrollo de las conexiones neurales, 

una falla de ellas o bien que éstas sean aberrantes, las cuales se han reportado en 

otras áreas cerebrales ocasionadas por la malnutrición. 

La imprecisión en el ajuste de fase a un ciclo LO observado antes de la 

partición nos sugiere una mala sincronización, ésto debido probablemente a un 

retraso en el desarrollo de las vías de sincronización, éstas son dos principalmente, 

el TRH y el TGH; el TRH es suficiente para mediar la sincronización, este tracto se 

origina en E16-E17 (l3unt y Cols., 1983) y no es enteramente evidente hasta P4 

(Felong y Moore, 1976) aunque es funcional en P1 (Fuchs y Moore, 1984), en lo que 

se refiere al TGH éste se desarrolla completamente en etapas postnatales a partir de 

P1 (So y Cols., 1978); la malnutrición podría afectar la formación, el desarrollo, la 

maduración y la mielinización de estos tractos ocasionando que los sujetos 

malnutridos no puedan sincronizarse correctamente 

111,,11,11 	I 
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Los organismos muestran persistencia de los ritmos circadianos aun cuando 

son aislados de señales cíclicas ambientales, el ciclo de actividad-reposo 

progresivamente se desvía con respecto al tiempo del reloj a esta situación se le 

denomina oscilación espontánea, ésta presenta un periodo más corto o más largo 

que las 24 hrs., este periodo presenta una precisión impresionante sin embargo la 

estabilidad es variable en el tiempo. Esta característica le permite al reloj predecir la 

ocurrencia de eventos en su ambiente, además la precisión de tau disminuye 

conforme ésta se va alejando de las 24 hrs., sin embargo otros factores fisiológicos 

pueden afectar a tau como el ejercicio físico, los niveles circundantes de hormonas, 

procesos ontogenéticos, etc 
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Al colocar a los sujetos matnutridos en obscuridad continua los dos bloques de 

actividad observados tanto en el registro conducirlal corno en el análisis de densidad 

espectral y periodograma X2, se unen en uno solo y este bloque presenta 

posteriormente un corrimiento espantarla) con un periodo circádico, por lo que es 

probable que la secreción de melatonina esté afectada por la desnutrición. 

El ritmo en oscilación espontánea de los sujetos control bajo condiciones de 

obscuridad continua presentan un periodo de 24.251.00.14 y el periodo autógeno de 

los desnutridos fue de 24.34t.00.16 lo cual sugiere que el periodo de los sujetos 

experimentales tiendo a alejarse de las 24 horas, por lo tanto su prosición va 

disminuyendo conforme avanza la edad. 

Los ritmos circádicos son usualmente sincronizados a factores ambientales 

como el ciclo 1:0 sin embargo un cambio en la ocurrencia del ciclo L:0 por un cierto 

número de horas, los ritmos circádicos se resincronizan al nuevo ciclo L:0 después 

de un periodo de transitorios, en donde el largo de los periodos de transitorios 

depende de la magnitud del cambio del ciclo L:0 y/o del ritmo circádico particular el 

cual se ha medido, este periodo de tiempo puede ser 1 ó 2 semanas para la mayor 

parte de los ritmos para ser sincronizados completamente al nuevo ciclo de L:O. 

El ritmo circádico de ingesta de agua en oscilación espontánea de los sujetos 

control al ser expuesto a un nuevo ciclo L.0 12:12 presentó un periodo de ciclos 

transitorios de 6.912.6 dias para poder sincronizarse al ciclo de iluminación, lo cual 

está de acuerdo con lo reportado en la literatura En cambio, los sujetos desnutridos 

presentaron una sincronización casi inmediata con pocos ciclos transitorios (2.61-.0.5 

dias) lo cual sugiere un efecto de enmascaramiento por la luz. 

El enmascaramiento es usado para describir los efectos directos e inmediatos 

ejercidos por periodicidades ambientales sobre un ritmo, la diferencia más importante 



entre el enmascaramiento y la sincronización es la relativa al periodo de tiempo de 

resincronización del ritmo expresado en comparación al ambiental; cuando se sufre 

enmascaramiento el curso temporal es muy similar ala sincronización pero los 

transitorios entre los dos estados conductuales es abrupto como el cambio ambiental, 

en cambio cuando el ambiente actúa como sincronizador (Zeitgebers) y sincroniza un 

oscilador interno la transición conductual es menos abrupta y la coincidencia entre el 

factor ambiental y el ritmo es inexacta. Por lo que por si mismos el enmascaramiento 

y la sincronización pueden originarse externamente y ambos alteran la expresión de 

un ritmo. 

Un ritmo circádico puede ser enmascarado por algunas señales ambientales a 

las cuales el organismo es sensitivo independientemente si esta señal sincroniza o 

no el ritmo en cuestión; las señales eninascaradorat afectan directamente a los 

efectores, as decir no son transmitidas via el marcapaso aunque éste puede ser 

extendido al marcapaso directamente; el efecto de enmascaramiento puede tener la 

duración 	completa 	de 	una 	señal 	(respuesta 	tónica 

) o bien puede tenor una respuesta transitoria a una etapa de la condición ambiental 

( respuesta fasica); una señal enmascaradora no puede ser anticipada por el ritmo 

circádico, por lo que es necesario distinguir entre los dos procesos; este efecto de 

enmascaramiento observado en los sujetos desnutridos puede deberse a que estos 

pueden captar una mayor intensidad do luz, ya que hay dos vías por las cuales los 

animales compartamentalizan su actividad dentro del día y la noche, la presencia de 

un reloj endógeno, el cual es sincronizado cada día por un ciclo LO o bien pueden 

responder a la luz decrementando su actividad, ésto para un roedor nocturno. En el 

primer caso la actividad es sincronizada por la luz, en el segundo caso la actividad es 

enmascarada por la luz. La demostración de la sincronización por la presentación 

periódica de un estimulo muestra que la actividad ocurre en fase con el estimulo no 

es simplemente una respuesta directa a el estímulo pero representa un control de 
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fase para el reloj endógeno, es decir el animal responde rápidamente a cualquier 

cambio ambiental, sin que necesariamente la información sea procesada y 

transmitida vía el marcapaso, por lo que estos sujetos responden al ciclo ID con 

pocos días de transitorios. 

Bajo condiciones de L 	los ritmos conductuales pueden reflejar los efectos 

dependientes del reloj a la luz, así como los efectos de la transmisión o 

enmascaramiento. Una complicación es que los efectos de la transmisión pueden ser 

modulados por la ritmicidad circádica, un método para separar los componentes 

endógenos y exógenos de un ritmo sincronizado por la luz es proveído por el 

fotoperiodo esqueleto en el cual dos breves pulsos de luz son presentados cada día 

en el tiempo en el cual la transición de la luz ocurre bajo un ciclo de LO normal; si los 

dos pulsos son presentados 12 horas a parte, el estímulo produce un fotoperiodo 

esqueleto de 12 horas el cual mimetíza los efectos sincronizadores del ciclo 1:0 

12:12 pero también pueden ser sincronizados a pulsos de 1 segundo, lo cual 

demuestra que la sincronización no requiere de prolongada exposición diaria a la luz. 

Los sujetos control respondieron al fotoperiodo esqueleto con un número de 

transitorios similares (6.1±3.1) al del fotoperiodo completo, lo cual sugiere que estos 

sujetos se sincronizan adecuadamente tanto a estímulos tónicos como fásicos, en 

cambio los sujetos desnutridos presentaron un mayor número do ciclos transitorios 

(12.3±6.8) por lo que es posible que éstos respondan más fácilmente a estímulos 

prolongados, enmascarándose la conducta y cuando se exponen a estímulos de 

corta duración el marcapaso tarde mucho tiempo en responder pero la conducta no 

se enmascara. 
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Los resultados de éste trabajo indican que la malnutrición proteinica instalada 

pre y postnatalmente induce 

1) Disminución de la efectividad del ciclo luz-obscuridad para sincronizar el ritmo 

circódico de ingesta de agua. 

2) La partición del bloque de activiadad en dos fracciones de actividad bajo un ciclo 

luz-obscuridad 12:12. 

3) El enmascaramiento de la actividad por la luz 

Estas observaciones podrían ser explicadas por alteraciones en la maduración 

morfofuncional del sistema circádico de los sujetos, indualos por la malnutrición; 

dichas alteraciones podrían involucrar:  

a) Transtomos en los mecanismos de sincronización del sistema circádico. 

b) Transtornos en los mecanismos de acoplamiento interno entre los distintos 

osciladores del sistema. 

e) Transtornas en el periodo endogeno de los distintos osciladores del sistema. 
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