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RESUMEN

El prop6sito del presente trabajo fué in
vestigar el efecto que produce la desnutricién protefnica --
cr6nica instalada pre y postnatalmente en la rata, sobre los
diferentes estados de vigilancia: vigilia (VIG), suefio de on
das lentas (SOL) y suefio de movimientos oculares rdpidos ~--
(MOR) del ciclo de suefio y vigilia y su ritmicidad circéddica.
Para el estudio se emplearon animales de 60, 120 y 220 dfas-
cuantificdndose sus perfiodos de reposo, de actividad o tota-
les en los ciclos de 12 horas de luz y 12 horas de obscuridad
(LO 12:12) de 4 dfas o en 24 horas de obscuridad continua ---
(00 0:24) durante 8 dfas.

Los resultados mostraron que las ratas-
desnutridas, tienen pocos cambios significativos en 1la dura-
cién de los estados de vigilancia, ademds que el suefio MOR -
mostré mayor tendencia a cambiar con la edad, seguido del SOL
y la VIG respectivamente durante los ciclos con fotoperfodo--
y de obscuridad continua. Por otra parte, durante el creci --
miento de la rata, se lleva a cabo el desarrollo de patrones-
diferentes en los estados de vigilancia, los que varfan de a-
cuerdo con la edad del animal, asf{ como con los estados de --
desnutricién.

El andlisis de los estados de vigilancia-
por perfodos de 4 horas durante el nictémero, mostré que los-
animales desnutridos siguen un patrén de distribucién signifi
cativahente distinto al de los normales. La desnutricién pro-
tefnica crénica, no produjo cambios significativos en el va--
lor del perfiodo de los ciclos de los estados de vigilancia, lo
que estd de acuerdo con la idea bien establecida de que los --
ritmos circadianos suelen variar muy poco ante mGltiples cam--
bios ambientales. En general, los valores promedio de la ampli
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tud de los estados de vigilancia fueron mayores en los anima

les desnutridos que en los normales, Asimismo fueron mayores

en los dias de fotoperfodo que en los dfas de obscuridad con

tinua. La acrofase de los estados de vigilancia de los anima

les desnutridos presenté mayores retrasos en los dfas de obs

curidad continua, que en los dfas de fotoperfodo. Al medir--

la relaci6n del suefio MOR, entre los estados de actividad --

(o) y de reposo (p), relacién (a/p), durante los dias de obs

curidad constante y de fotoperfodo, se encontr6 que siempre-

es mayor en los animales normales gue en los desnutridos. El

andlisis del patrén circddico de cada estado de vigilancia,-

revelS que la amplitud de cada uno de ellos durante los momen
tos de cambio de luz a obscuridad, o viceversa, alcanza su va
lor m&ximo 6 mfnimo en un tiempo menor en los animales desnu-
tridos que en los normales, lo que sugiere que é&stos se anti-
cipan a dichos cambios aun cuando tardan m&4s en llegar a su -
nuevo estado de vigilancia que los desnutridos.

Por @Gltimo, los resultados obtenidos, apo
yan la hipbtesis de que la desnutrici6én proteinica crénica,--
instalada pre y postnatalemente durante los periodos de mayor
vulnerabilidad en el desarrollo del sistema nervioso central-
de la rata, genera, por lo menos desde el punto de vista feno
menolégico, efectos a largo plazo en las estructuras que con-
trolan los estados de sueno y vigilia y en las que regqgulan su
ritmicidad circédica.



INTRODUCCION

Durante los ltimos 30 anos ha surgido un-
gran interés por el estudio de los efectos provocados por la
desnutricifn perinatal, sobre el desarrollo cerebral y sus -
repercusiones funcionales en la rata. Con este prop8sito se-
ha intentado estudiar diversos modelos de desnutricibn experi
mental que simulen las complejas condiciones en que se pre---
senta la desnutricién en el hombre (Sugita, 1918; Dobbing, —-
1971; Leuba y Rabinowicz, 1979 a,b; Resnick y cols., 1979, --
1982). La desnutricién es un fenSmenc complejo, ya que en &l-
convergen factores sociales, econfmicos, culturales y polfiti-
cos cuya solucifn dista mucho de ser sencilla. Tanto los pal-
ses subdesarrollados como los desarrollados, enfrentan en —
nuestros dfas el grave problema de la desnutricién. Por otra-
parte se sabe que en la mujer la desnutricibén crénica previa-
al embarazo, durante la gestacifn o la lactancia, potencial--
mente puede conducir diversos grados de retraso mental en el-
producto.

Durante los (ltimos afios, numerosos estu--
dios han revelado que el sistema nervioso central (SNC), es-
altamente vulnerable a diversas alteraciones del medio am—--
biente, sobre todo cuando &stas ocurren durante el periodo~
de crecimiento rdpido (Dobbing y cols., 1971; Dobbing y Sands
1973). Asf se ha generado el concepto de "perfodo critico",--

que en hombre parece comprender desde la vida fetal temprana—



hasta, aproximadamente, el tercero o cuarto afo de vida post—
natal. En la actualidad se sabe que la mayorfa de las c8lu--
las nerviosas de proyeccién se forman, en el hombre, durante
la.etapa fetal, mientras que las neuronas pequenas y las c&--
lulas gliales lo hacen duranteel primer ano de vida. Asimismo,
el proceso de mielinizacibén se completa alrededor del sequndo
ano de edad (Davison y Dobbing, 1966; Dobbing y Sands, 1973).

Antes de revisar los efectos provocados por
la desnutricién sobre el crecimiento neuronal, es pertinente-
definir algunos conceptos aplicables al crecimiento celular -
en general. El crecimiento de cualquier 6rgano incluyendo el-
cerebro, se produce por el aumento en el nfimero de c&lulas,--
por el incremento en el tamano de las mismas o por ambos pro-
cesos. Este crecimiento ocurre en tres fases: a)la fase de ri
pida divisi6n celﬁlar, durante la cual las células hijas tien
den a alcanzar el tamafio de sus progenitoras. En términos ana
témicos, a esta fase se le conoce como hiperplasia répida; b)
la fase de hiperplasia lenta acompanada de hipertrofia, y c)
la fase de hipertrofia, caracterizada por aumento en el tama
no de las cé&lulas. En el caso particular del sistema nervio-
so, durante esta iltima fase se lleva a cabo el proceso de di
ferenciacién neuronal.

Se sabe que el perfodo de hiperplasia cere--
bral termina antes que el de otros 6rganos del cuerpo (Dobbing
y Sands, 1974). En el cerebro de la rata, la divisi®n neuro--

nal cesa simultdneamente con el destete (21 dfas). Esta situa



cién le permite a la rata infante disminuir su dependencia -

de la madre e incrementar las posibilidades de sobrevivir en

la naturaleza con un substrato neuronal adecuado. Sin embar

go, la maduracibn cerebral no es homogénea, y el curso tempo

ral de las tres fases de crecimiento varifa en las distintas-

regiones cerebrales. Asf por ejemplo, la corteza cerebral con
tinfia su divisi6n celular aproximadamente hasta los 21 dias--
postparto, mientras que en el cerebelo este fenfmeno ocurre--
méis ripidamente y termina entre los 16 6§ 17 dfas postnatales.
En el tallo cerebral la divisién celular termina antes de los
15 dfas postparto y en el hipocampo ésta se ha completado a—--
proximadamente a los 6 dfas postnatales (Fish y Winick, 1969;
Winick, 1976a). La migracién celular también ocurre durante--
perfodos especificos y la mielinizacifn sigue una secuencia -
peculiar para cada regifn del cerebro o sistema neuronal de -
que se trate. (Jacobson, 1963; Davison y Dobbing, 1966; ----—

Wiggins y Fuller, 1979). .

En el hombre, la informacifn disponible a--
cerca del desarrollo del sistema nervioso es afin escasa y —---
fragmentada, sin embargo se conoce que la divisi6n celular --—
también termina antes que en otros 6rganos. Estudios recien--
tes indican que la divisibn celular en el cerebro del hombre,
se lleva a cabo dentro de un perfodo muy corto antes del na--
cimiento (Winick y Rosso, 1973). ContinGa con més lentitud --
hasta los cinco o seis meses de edad, y se suspende a partir-

de este tiempo. Se sabe muy poco en relacién con el mismo fe-



némeno en regiones especificas del cerebro del hombre, aunque
los estudios sobre mielinogénesis han revelado que el tiempo-
de las fases de crecimiento varfa segfin la regién de que se--
trate (Poliakov, 1961; Davison y Dobbing, 1966).

También se sabe que el desarrollo de neuroc-
trasmisores especificos varfia en las diferentes 8reas cere---
brales, y que en forma concomitante con los cambios morfol6--
gicos y electrofisiolfgicos, ocurren también cambios funcio--
nales en el sistema nervioso (Morgane y cols., 1978).

Con relacifn al grado de madurez del SNC--
al nacimieﬁto, los mamifferos se han dividido en dos grandes-~
grupos: los animales prococes, que nacen con un grado avanza
do de maduracibn como sucede en el cuyo, el caballo, la ca--
bra, etc. y las especies altriciales que nacen con una marca
da inmadurez. En este segundo grupo quedan inclufdos el hom~
bre, la rata, el gato, etc. Estas especies para poder sobre-

vivir, requieren de un cuidado maternal muy estrecho.

Perfiodos Criticos

y Desnutricién.

De los hallazgos experimentales obtenidos-~-
mediante el empleo de diversos modelos de desnutricién en va-
rias especies altriciales, se ha establecido que la privacién
de nutrientes como una variable aislada, produce en el cere--
bro marcados cambios fifsicos, quimicos y funcionales (Morgane

y cols., 1978; Resnick y cols., 1982). Los resultados indican



que las alteraciones son mds severas y tienen menor grado --
de reversibilidad cuando la desnutricién se establece durante
el perfodo previo al destete o durante el perfodo breve inme
diato al nacimiento (Leuba y Rabinowicz, 1979 a, b). La difi-
cultad para interpretar el significado de estos cambios, ra-
dica en la falta de un patrén de medida adecuado que permita
comparar integramente los trapstormnos conductuales, los cam~--
bios neuroguimicos y las alteraciones estructurales en las =~-
distintas especies.

Uno de los hallazgos m&s significativos de
los filtimos 30 anos derivado de los estudios de desnutricién,
es el reconocer que la severidad del dafo cerebral depende del
momento en que la desnutricifn ocurra. Los resultados obteni-
dos en el hombre y en otras especies altriciales sugieren que
mientras mds temprano se instale, mis severos y permanentes—-
serdn sus efectos (Winick, 1976 b). Aunque no se ha definido-~
con precisifn el tiempo en que la desnutricifn ya no interfie
re con el crecimiento cerebral, si parece claro que el cere--
bro es mds resistente a esta accibén después de la infancia -~
(Fish y Winick, 1969). Al parecer también los infantes de ma-
dres desnutridas poseen mds riego que los de madres bien ali -
mentadas (Clark y cols., 1973; Forbes y cols., 1977a, Resnick
y cols., 1982). De lo anterior se deduce que, si se quiere - -
prevenir los efectos de la desnutricién, deberéd combatirse --
cualquier cuadro de deficienicia nutricional ocurrido durante

la etapa perinatal. También se debe enfatizar que los resulta



dos de los estudios llevados a cabo en los animales, s6lo con
mucha cautela deberén aplicarse en humanos. Asi por ejemplo -
no'hay correlacifn entre la desnutricién prenatal en la rata
y la del hombre; ya que mientras la multiplicacién neuronal -
en la rata ocurre al final del perfodo fetal, en el humano --
no se presenta durante el segundo trimestre de la gestacién.
Todo ello sin contar que muchos de los procesos de crecimien-
to varfan de una especie a otra. A pesar de estas limitacio-
nes, los estudios en animales continfian dando las bases para
poézr comprender los efectos que produce la desnutricibn en
el cerebro del hombre (Dobbing, 1971; Winick, 1976a, b).

Es bien conocido que el cerebro crece con
mayor velocidad durante perfodos definidos de la vida fetal -
tardfia y de la vida postnatal temprana. En estas etapas del
desarrollo hay un répido crecimiento cerebral y muchos paré-
metros sufren cambios acelerados. El proceso ocurre postna--
talmente en la rata, mientras que en el hombre se lleva a --
cabo al final del segundo trimestre de la gestacifn y se pro
longa hasta el éegundo ano de vida postnatal. Durante el pe--
rfodo de crecimiento rdpido ocurre el desarrollo de la mayor
‘parte de los elementos celulares, de los organelos, de las --
conexiones sindpticas, de la proliferacifn de c&lulas gliales
y de la mielinizacién. Es evidente que cualquier perturbacifn
durante estos perfodos de desarrollo cerebral, afectari los -
procesos morfol6gicos funcionales inherentes al mismo. Dobbing

y Sands, (1973, 1974), encontraron que la desnutricién postna-



tal de la rata, causa una reduccifn en la densidad neuronal-
s6lo en las areés que muestran neurogénesis postnatal. Es sa
bido que las ratas privadas postnatalmente de nutrientes, re
ducen en un 15% el grosor de la corteza cerebral e incremen-
tan en un 33% su densidad neuronal. Estos hallazgos sugieren
que si bien el n@mero de neuronas se ve poco afectado por la
desnutrici6n postnatal, el neuropilo en cambio, sufre altera
ciones en el empaquetamiento celular y en el crecimiento de-
los procesos neuronales como axones y dendritas (Cordéro y -
cols., 1976; Jones, 1976).

Otro aspecto importante de la maduracibn-—
cerebral es la formacifn de contactos sindpticos entre las -
neuronas (sinaptogé&nesis). Es bien sabido que estas uniones-
incrementan su nGmero durante la maduracién temprana del ce-
rebro difiriendo de una regibn cerebral a otra. Se sabe que-
en la rata ocurre un incremento de las sinapsis durante las-
tres primeras semanas postnatales, asociado con un pefiodo -
peculiar de rdpido crecimiento alrededor del séptimo al déci
mocuarto dfas. Asimismo, se estima que el nfimero total de si
napsis puede duplicarse cada dfa a partir del cuarto hasta el
décimoprimer dfa postnatal, con lo cual se inicia la madura--
cibn bioquimica y funcional del cerebro. La perturbacién en el
proceso de la sinaptogénesis provoca serias deficiencias que-~
limitan a corto y a largo plazo la plasticidad cerebral.

Mucho del trabajo que ha llevado al con--

cepto de vulnerabilidad del cerebro, ha sido desarrollado por -



Dobbing y su grupo {(Dobbing y Smart, 1974; Dobbing y Sands,
1973, 1974) quienes consideran que es durante este perfodo-
de crecimiento rdpido, cuando el cerebro es m&s sensible a-
los. diversos factores ambientales. Desde su punto de vista-
aun las dietas con restricciones moderadas de nutrientes --
que concurren con la fase de crecimiento neuronal r4pido --
provocardn deficiencias funcionales a largo plazo. Aunque--
el concepto de "perifodo vulnerable" se elaboré a partir de-
estudios realizados en la rata, su aplicacifn m&s general a
otraslespecies incluyendo al hombre, deberd tener en cuenta
diversos factores. En todos los casos se considerard la se-
veridad, la duracién y el momento en que interfieren las al
teraciones, ya que todo ello repercute de manera similar en
las diferentes especies. Recientemente se ha reconocido un-
sequndo perfiodo de crecimiento rdpido en el hombre. Este se
gundo perfodo se presenta antes del perfodo anteriormente -
descrito e incluye desde la semana 12 hasta la semana 18 de
la gestacifn. Se piensa que corresponde al perfodo de multi
plicaci6n neuronal, y parece ocurrir durante el tiempo en el
que el feto es relativamente invulnerable a las deficien--~
cias nutricionales (Dobbing y Sands, 1973).

Los conceptos sobre la vulnerabilidad del
sistema nervioso a la desnutricién, son relevantes para el-
presente estudio, ya que la desnutrici6én provocar& un dete-
rioro sobre las estructuras responsables de regular el sue-

fno y sobre las que se encargan de modular la ritmiciad circi



dica. Asfi uno de los objetiﬁos de este estudio, es determi-
nar las diferencias en los estados de ﬁigi;ancia’del ciclo

suefio y vigilia y en la ritmicidad circ&dica, entre anima--
les bien nutridos y animales desnutridos en distintas eda--

des de su vida.

La desnutricién en el -

ciclo de suefio y vigilia.

En afos recientes, los efectos de la des
nutricién pre y postnatél.en la rata durante algunas etapas-
de su desarrollo y en el estado adulto, han sido motivo de--
estudio en diversos laboratorios. Dentro de los parédmetros-
de interés se encuentran los efectos que produce la desnu--
tricién en el ciclo de suefio y vigilia, dado qué el sueno y
su variaci6én cfclica pueden servir como indices de la inte-
gridad funcional. En la actualidad existen muy pocos datos-
en relacién con los efectos gque producen la desnutricién en
dicho ciclo, particularmente, en cuanto a su ritmicidad cir
cédica, por lo que es importante hacer una revisién de otros
estudios en los cuales se relaciona la nutricién con los es
tados de vigilancia.

Jacobs y McGinty ep 1971 reportaron los -
efectos de una privacién total prolongada de alimento en --
ratas, en los estados de vigilancia, usando un ciclo de 12 h
luz y 12 h obscuridad (LO 12:12) y encontraron un incremento

en la vigilia (VIG) y una reducci6n en el suefio de ondas-
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lentas (SOL) y en el suefio de movimientos oculares répidos
(MOB),’debido a la privacién total de alimento durante 6 a
11vdIas.

Leathwood y cols., (1974) estudiaron los
patrones de suefio de ratones blancos desnutridos postnatal-
mente mediante el incremento del nGmero de miembros en la -
camada o haciendo que la camada fuera alimentada durante la
lactancia por una madre desnutrida "adoptiva" . Estos auto-
res ‘usaron un ciclo de LO i2:12 y no encontraron diferencias
significativas en el tiempo consumido en el SOL o en el MOR
entre ambos grupos.

Benesovd y Dyntarovd (1975) usaron en ra-
tas, dietas hipoprotefnicas, normales o hipocal6ricas en la
vida postnatal temprana (dfa 0 al 40) y encontraron en el -
estado adulto de estos animales que la dieta baja en protef
nas, durante la vida temprana, disminuy6 el tiempo total de
suefio y redujo el SOL y el suefio MOR, a diferencia de la --
dieta hipocalérica la cual no produjo ningfin cambio.

Drucker-éolin y cols., (1976), emplearon-
una dieta normal con un contenido de 25% de protefna y octra-
con s6lo 8% de proteina en ratas durante la gestacién y la -
étapa postnatal y encontraron que las ratas mantenidas en -
la dieta baja de protefnas, mostraron una reduccién en el -
suefio MOR, asi como una duracifén irregular en el ciclo de -
suefio y un aumento en la frecuencia en el despertar. También

estudiaron el patrén de suefio de nifios crbnicamente desnu--
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tridos y encontraron un decremento del 53% en el sueho MOR,
en comparacidn con el de ninos normales de.su edad, acompa-
nado de un aumento en la vigilia y un incremento en los esta
dos I y IT del SOL.

Borbé&ly. (1977), estudid ratas durante 8
dfas sucesivos con un ciclo de LO 12:12 usando 48 horas como
control, 80 horas de privacién total. de alimento, y las 64 -
horas siguientes a la restitucién de comida. El estudio mos~
tr6 que durante el perfodo de privacién de alimento el suefio
MOR disminu'8 en el periqdo de obscuridad y aument6 en el -~
perfiodo de uz. Los episodios del SOL y del suefio MOR, fue--~
ron mis cor :os durante el perfodo de obscuridad en la ausen-
cia de alir :nto; y los episodios totaleé de suefio, progresi-
vamente disminuyeron en ambos perfodos de luz y obscuridad.
Durante el perfodo de la restituci6én de alimento, los episo-
dios de suefio lento asi como los del suefio total, se incre—--
mentaron con una tendencia a exceder lcs niveles control.

Rojas y Posadas, (1977) utilizaron die-
tas deficientes en nutrientes alternadas con dietas normales,
durante dos perfodos de 25 dfas iniciados a partir Qel deste
te. Sus registros electrogrdficos con una duracién de 8 a 12
h obtenidos durante el perfodo de 12 h de luz, mostraron que
en los animales desnutridos hay un incremento en la latencia

del suefio MOR y una disminucién en el tiempo total del mismo;
asi como in incremento en la duracién media de la vigilia y =~

un decremento en la duracién media del SOL.
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Salas y cols., (1983), emplearon una --
privacién nutricional y sensorial, mediante la separacién -
de la mitad de la camada de la rata madre durante 12 h dia-
rias, desde el primero hasta el vigé€simo tercer dia postna---
tal y registraron el electrocorticograma de esos animales du
rante el estado adulto (120 a 150 dfas de edad) durante 4 --
dfas, por un perfodo de 8 horas en cada dia durante la fase-
de luz, y durante dos dias mis y también por perfodos de 8 -
horas durante la fase de obscuridad. Encontraron en las ratas
desnutridas un incremento significativo en la duraci6én media-
del suefio MOR durante el dfa y un incremento en la duraci6én-
de la vigilia y del SOL durante la noche. El n(imero completo
de ciclos de suefio y vigilia durante el dfa, medido a partir
del inicio de un suefio MOR al siguiente suefio MOR, se redujo
en las ratas desnutridas, asf como su duracién promedic mos-
tr6 ser mayor en las ratas desnutridas al ser comparadas con
las testigos.

Para evaluar las alteracioﬁes funcionales~-
producidas porlla desnutricién proteinica crénica instalada-
prenatalmente y postnatalmente, Morgane y cols., en 1978, es
tudiaron el suefio y su variacién cfclica. Por datos previos-
se sabfa que la restriccién protefnica materna durante la --
lactancia en la rata, producfa . una elevada concentracién de
serotonina y de norepinefrina ( Sobotka y cols., 1974). Asi--
mismo Stern y cols., (1974 y 1975) mostraron que si la res---

triccién proteinica se prolonga después del destete, el con--
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tenido de dichas aminas biogénicas continfa elevado a tra-
vés de la vida del animal. Debido a ello utilizaron un pro-
grama de LO 12:12 durante 3 dias, de los cuales se obtenfia-
un registro del corticograma las filtimas 24 horas. Los auto
res encontraron diferencias en la distribucién circédica del
sueilo MOR mediante el anélisis de perfodos de 4 horas, entre
el grupo testigo y el experimental. También encontraron gue-
durante la fase obscura hay un incremento en el porcentaje--—
del suenio MOR en las ratas de<nutridas comparo¢ : con sus —-—

testigos (Forbes y cols., 1977b).

La organizacién fisib6logica del

ciclo circddice sueno vigilia.

Se ha propuesto que en los mamiferos exis
te un sistema cuya funcién es la de mantener un orden entre
los distintos procesos fisiol€gicos, entre los que se inclu
yen las actividades enzim&ticas, la temperatura corporal, -
algunos aspectos de la circulaci6én, la respiracién, la ex~-—
crecibn, la secrecif6n hormonal y cierta gama de actividades
conductuales. El papel de este sistema tipo marcapaso serfa
el de regular los ritmos circé&dicos, es decir los ritmos --
biol6gicos end6genos que poseen un perfodo cercano a las 24
horas. Cualquiera que sea la forma como se generen los rit-
mos circadianos, el sistema marcapaso parece tener a su car

go el acoplamiento entre ellos y la sincronizacién que gquar
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dan con fendémenos perfodicos que se presentan en el medio-
ambiente (Kafka, 1983).

Se sabe que en el reino animal existen-
eépecies diurnas, que mantienen su actividad predominate du
rante el dfa, y especies nocturnas formadas por sujetos mis
activos durante los perfodos de obscuridad. Un tercer grupo,
el de los animales crepusculares, no siguen ninguno de es--
tos dos patrones y por lo general se encuentra activo duran
te el amanecer o durante el crep@isculo. Esta clasificacién
no es absoluta ya que algunas especies de vertebrados no --
presentan ningin patr6n consistente de actividad diaria y o
tras pueden transferir sus h&bitos a diurnos, nocturnos y -
crepusculares, En la mayor parte de los animales existe un-
ciclo diario caracteristico en el que se alternan el reposo
y la actividad. Este ciclo es de particular inter&s para el
que investiga el sueno, dadc que éste suele quedar restrin-
gido a la fase inactiva del ciclo de reposo y actividad, --
(Groos, 1984).

La investigacién que se ha efectuado so

bre el ritmo circddico de reposo y actividad, se base de ma
nera importante, en registros de la actividad motora, yva -~
que'son pocas las mediciones del sueno gue se han efectuado-
a largo plazo. La vigilia es un requisito para que se pre--
sente la actividad motora, aunque ésta no siempre esti pre-

sente durante la vigilia. En las ocasiones en las que se --

usa una "rueda de actividad" para medir la actividad, el -



periodo de inactividad no corresponde necesariamente al del
suefio o del descanso. Un método que proporciona una aproxi-
macién cercana del ritmo de sueno y vigilia, consiste en re
gistrar la actividad motora con un transductor colocado de-
bajo de la caja del animal, a largo plazo (Borbély y Neu--

haus, 1978).

La frecuencia expontédnea de oscilacién,-
la relacién entre el tiempo que dura la actividad (¢ ) con-
respecto al tiempo que dura el reposo (p), (relacibn a/p )~
y el nivel de excitacib6n de una estructura viviente se en--
cuentran correlacionados de tal manera que el cambio de uno
de ellos se relaciona con un cambio de los otros dos; los --
cambios a su vez, dependen de la cantidad de luz que recibe
el sistema de tal manera que los-organismos diurnos aumen--
tan la frecuencia, la relacién a/p y el nivel de la excita-
cibn al recibir mis luz, en tanto que los nocturnos reducen
estos tres par&metros ante la misma situacién ambiental. El
establecimiento de estos hechos y su generalizaci6n son co-

nocidos como la "regla circddica de Aschoff" (Aschoff, 1965).

El ciclo de suefio y vigilia

Yy su sincronizacién.

La alternancia diaria de los episodios -
de sueho y de vigilia no provienen en primera instancia, de

fluctuaciones ambientales de 24 horas. M&s especificamente,
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para mentener su ritmicidad, el ciclo de suefio y vigilia no
requiere de las fluctuaciones del dfa y de la noche o de --
cambios ambientales perfodicos de iluminacién, de temberatg
ra,.de humedad o de cualquier otra variable. Esta indepen--
dencia se ha demostrado en animales (Borbély y Neuhaus, ---—
1978) y en humanos que han sido cuidadosamente aislados de
cualquier sefial ambiental o estimulo perfodico externo ---
("Zeitgeber“ o sincronizador), real o potencial, que pudie-
ra dar informacién acerca de la hora del dfa., Esto signifi-
ca que en condiciones ambientales constantes persiste el --
ciclo sueno y vigilia. M4s alin, en ausencia de sefiales pe--
rfodicas externas este ciclo muestra una "frecuencia natu--
ral de oscilacién" (Aschoff, 1981), la que se calcula mi---
diendio el promedio de la duracién de los ciclos registrados.
En estas condiciones el valor del perfodo circddico es cer—-
cano pero no igual a 24 horas, difiriendo de la duraci6n ---
del ciclo de dfa y noche por un valor que en algunas espe-—-
pecies no excede a mis o menos de 1 hora.

La frecuencia natural de oscilacién no es-
. el reflejo de ninguna periodicidad ambiental por lo que el -
ritmo que la presenta, se considera de naturaleza end6gena,-
es decir generado dentro del organismo..La endogenicidad de-
los ritmos circfdicos ha sido aceptada por muchas otras ra--
zones entre las que cabe destacar que son heredables, lo que
significa que el perfodo circéddico ést& determinado y puede-

ser manipulado genéticamente.
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En condiciones naturales, es decir aqué
llas en las gue existe una Qariacidn ambiental diaria del--
ciclo de luz y obscuridad, el ritmo de sueho y vigilia no -
manifiesta su frecuencia natural de oscilacibén ya que su —--
curso temporal estd en sincronfa con el dfa solar. Su perig
do promedio es de 24 horas, que muestra s6lo pequeias va --
riaciones de un dia a otro y a largo plazo suele ser muy es
table. Ademis, mantiene una relacifén de fase caracteristica-
con el ciclo de 24 horas, lo que significa que si el animal
es diurno, su tiempo de despertar coincide, en forma mds o
menos aproximada, pero sistemdtica con el momento del amane
cer; en tanto que si es de h&bitos nocturnos, se despertaréd
alrededor del crepfisculo. De estos hechos se infiere que --
uno de los sincronizadores mds potentes del ciclo de suefio-
y vigilia es la alternancia del dia y de la noche. Bajo con
diciones de laboratorio se puede comprobar con facilidad que
lso ciclos de luz y obscuridad son suficientes para sincro—-
nizar el ritmo de actividad de suefio y vigilia (Rusak, y Zu-
cker, 1979; Aschoff, 1981; Underwood y Groos, 1982), La i--
dentificaci6n de sefiales f6ticas como sincronizadores efec-
tivos ha tenido consecuencias importantes para el estudio de
los ritmos circddicos; se han utilizado como herramienta en-
el andlisis experimental de la sincronizaci6n y han ayudado
a localizar las estructuras involucradas en la regulacién y
la sincronizacién de los ritmos circéddicos.

La capacidad de los sistemas circddicos

para entrar en fase con sefales perfodicas externas, parti-
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cularmente las luminosas, significa muy probablemente gue-

poseen estructuras fotorreceptoras capaces de enviar sena-

les a "centros" que de alguna manera organizarfan la capa-

cidad de mostrar comportamiento perfodico de las distintas

estructuras de un organismo. Sin embargo, no se conoce, ni

la ubicacién de los fotorreceptores (que no tendrfan que -

ser necesariamente ﬁisuales), ni la de los centros organi-

zadores de las funciones perfodicas. Asf, se maneja el con

cepto de "marcapaso crcddico" para designar a estas hipoté

ticas estructuras que algunos autores han pretendido encon-
trar en el hipot&lamo (Ritcher, 1965), ya que al extirpar--
esta estructura se han observado modificaciones en algunos

ritmos circadianos, lo que no sucede si se lesiona o extir-
pa otro centro nervioso.

Un hecho importante en el estudio de la--
organizacib6n de los ritmos circadianos, fue reconocer la --
existencia de una pequeha proyeccibn retiniana hasta el nd-
cleo supraquiasmdtico (NSQ) (Rusak y Zucker, 1979; Moore,
1972) . Esta proyeccién parece estar relacionada, en forma -
importante, con la capacidad de los mamiferos para manifes-
tar conducta circddica ya que permitirfa que el centro o los
centros involucrados en ella recibieran la informacién vi---
sual necesaria. . Sin embargo si de esta organizacién anatomo-
funcional, en la que paticiparfa el hipot&lamo de una mane--
ra importante , se puede proponer la ubicacién de un “reloj"

encarcado de generar el sentido de tiempo del animal, es al-
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go en lo que hasta ahora no hay un acuerdo unénime, ya que
lo que para aléunos autores es la clara manifestacidn de -
una organizacién central de los ritmos circadianos, para o-
tros es s6lo la manifestacién de un acoplamiento entre grupos

de osciladores cuya ubicacibn estarfa por determinarse.

Organizacién fisiol6gica del

ciclo de suefio y vigilia.

La presencia de distintos estados dentro-
del ciclo se suefio y vigilia, requiere de una serie de estructu
turas que pueden ser las directamente responsables de la ocu --
rrencia de tales estados. Entre ellas destacan el tallo cere --
bral y algunas estructuras intermedias, de las cuales se sabe -
que participan en la coordinacién del suefio lento y del suefo -
de movimientos oculares rdpidos, asi como en la modulacién del-
tono muscular y de los movimientos oculares. También se sabe --
que el suefio y sus sutratos son regulados con respecto a un ni-
vel interno de referencia, ya que la privacién de suefio lleva
a un posterior incremento compensador y el exceso a una pro--
pensifén a la disminucién (Borbé&ly y cols., 1983). No se cono--
cen, sin embargo, ni las estructuras ni los mecanismos involu-
crados en esta regulacifn aun cuando se ha propuesto que un as
pecto importante de los mecanismos homeostdticos del suefio -——
estd relacionado con la ritmicidad circddica, que se puede en
contrar en esta funcién. Se puede afirmar que la alternancia--—

diaria entre los dos aspectos principales del ciclo de sueiio--—
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y vigilia, se presenta en un individuo independientemente de
las senales perfodicas externas.

Entre las especies mas estudiadas a pro
p&sito de la organizacién funcional del ciclo de suefio y vi-
gilia, estén las de los roedores. En efecto mediante regis--
tros poligrdficos a largo plazo llevados a caho durante dfas
consecutivos, se ha identificado un ritmo circ&dico que pre-
senta en condiciones ambientales constantes una "frecuencia-
de oscilacién libre", asi como la capacidad para contrarres-
tar algunas manipulaciones experiméntales. Por otra parte, -
tambi&n en roedores se ha podido registrar una actividad a -
intervalos requlares que aparecen dfa tras dfa, de tal mane-
ra que se puede afirmar que existen perfodos alternados de -
actividad y de reposo, que son la manifestacién conductnal de
un ritmo circéddico.

Asf se planteb la incﬁgnita de hasta --
gue punto, el ritmo circddico de actividad y reposc es la ma
nifestacién del ritmo de vigilia y suefio, ya que las funcio-
nes‘por nedio de las cuales se identifica la fase de activi-
dad s6lo se dan durante la vigilia. Para aclarar esta situa-
cibn algunos autores (Mitler y cols., 1977; Borb&ly y Neuhaus,
1976) han analizado el efecto de algunos factores externos -
como la luz sobre ambos ritmos. De esta manera, se encontr6-
que las acciones distintas de la luz sobre los niveles de vi-

gilancia y de actividad son diferentes aunque interrelaciona~
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das. También se ha propuesto que hay una "capacidad de res-
ponder a la luz" que varfia de manera circddica. Mds aGn, an~-
te ciertas condiciones de iluminacién se observa que los --
ritmos de suefio, de alimentacifén y de ingestifn de agua osci
lan de manera diferente, y que los per;odos cortos de luz -~
inhiben estas mismas funciones pero incrementan la aparicién
de suefio de ondas lentas y de suefio MOR. El incremento por -
luz del SOL es mayor cuando los animales estin en la fase =--
conductual de actividad y el del suefio MOR lo es durante las
fases inactivas (Borbély y cols., 1975). En otros experimen-
tos también se ha puesto de manifiesto que los ritmos circé-
dicos de sueno y actividad, muestran diferencias que se han-
asociado con la cepa de la que proceden los sujetos de expe--
rimentacién, lo cual pone de manifiesto su origen endbgeno. -
Por filtimo hay datos que confirman que aun cuando los picos
de suenio de ondas lentas y de sueifio MOR tienden a coincidir -
y alternarse con los picos coincidentes de las fasés de vigi-
lia y de actividad, durante la fase activa del ciclo de acti
vidad se presenta parte del perfodo del SOL y del suefio MOR,
y de manera inversa pueden coincidir parte de las fases de -
reposo y de vigilia (Mitler y cols., 1977).

Kawakami y cols., (1972), estudiaron el
efecto de la luz y de la obscuridad constantes sobre el ritmo
de suefio de ratas y conejos. Al colocar ratas hembras en obs-

curidad continua durante 24 dfas, no encontraron cambios en-
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la fase del ritmo circddico del SOL o del MOR y s6lo detec--
taron una pequeiia disminuci§n en la amplitud de estos ritmos.
A partir del 50. dfa en luz continua (400 lm/mz), se presen-
ta?on cambios en los ritmos del SOL y MOR que consistieron -
en la aparici6n de perfodos irregulares seguidos, hacia el -
8o, y 90. dfas, de atrasos de fase asf{ como de alteraciones-
en el ciclo estral. Hacia el dé&cimoquinto dfa, ambos ritmos-
presentaron un incremento de perfodo y un cambio de fase ade
mids de un estro persistente. Hagino y Yamaoka (1974), encon-
traron una desorganizacién completa de los ritmos del SOL y
de los MOR en ratas expuestas a m4s de tres meses de obscuri
dad continua.

En otro estudio efectuado en ratas hem--
bras sometidas durante los perfodos de gestacibén y pubertad-
a un régimen de iluminacifén LO 14:10, se presentaron picos -
del SOL y de los MOR durante la fase de luz, lo que equivale
a decir que hay un ciclo diurno. Al transferir estas ratas a
un programa de luz continua, los ritmos circddicos desapare-
cieron, lo que époya la interpretacién de que la luz sirve =--
como un sincronizador de los mismos (Hagino y cols., 1979).

B6rbely y Neuhaus, (1978), estudiaron el
cicl; de suefio y vigilia y la actividad motora en ratas man--
tenidas durante 2 6 3 dfas en condiciones control de LO 12:--
12 y expuestas mds tarde a distintos programas de iluminaciéna.

Encontraron que la amplitud del ritmo cic&dico del MOR, por -
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lo general fué mayor que ia de los ritmos de VIG, de SOL o -
de actividad motora. Como las caracterfsticas de cada ritmo-
dependen en forma distinta de las condiciones de iluminacién,
los autores concluyeron gue tanto el ritmo de suefio y vigilia

como el de actividad, tienen un origen endégeno.
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HIPOTESIS,

1) El estado de vigilancia de un organismo
se manifiesta por la organizaéidn temporal gue guardan el ci-
clo de suefio y vigilia y el ritmo circddico inherente al mis-
mo. De ahf que si el estado de desnutrici&n protefnica afecta
a las estructuras responsables del estado de vigilancia de un
organismo, &ste mostrari alteraciones en los patrones tempora
les del ciclo de suefio y vigilia y del ritmo circ&dico corres
pondiente, cuando haya sido sometido a cierto grado de desnu-

tricién.

1) Si durante el desarrollo prenatal y post
natal de un organismo hay perfodos en los que &ste es particu-
larmente susceptible a la desnutricibén proteinica, entonces la
instalacién de ésta generari efectos distintos segfin el momen-

to del desarrollo en el gue se provogue.

Para probar esta hip6tesis se estudiaron ra
tas desnutridas a edades de 60, 120 y 220 dfas a las cuales se
les analiz6 el ciclo de suefio y vigilia y el ritmo circ&ddico -

inherente al mismo.
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MATERIAL Y METODOS,

Dietas.

En este estudio se emplearon dos dietas especiales,
que difieren en su contenido porcentual de protefnas, el cual
se describe con detalle en la tabla I. Las caracteristicas -
sobresalientes de estas dietas son: a) la dieta con un conte
nido normal en protefina (DNP) y la dieta con un contenido ba-
jo de protefna (DBP), son isocalBricas compens&ndose la defi-
ciencia en calorfas de la DBP con carbohidratos; b) ambas --
dietas poseen un alto contenido de grasa en relacién con la -
dieta normal empleada comlinmente en los bioterios (+ 15% vs -
5%); c¢) en ambas dietas se usa caseina como fuente de protef
na; d) como la caseina posee un bajo contenido de amino&cidos
sulfurados, ambas dietas se complementan con l-metionina; y -
e) ambas dietas tienen un contenido menor de agua qué'la die-
ta normal. Las dietas se obtuvieron de la compafifa Teklad --
Mills, Chagrin Falls, WI. U.S.A. en forma de polvo contenien-
do un colorante inerte para su diferenciacién. Aunque las -~
dietas contienen poca agua, el alto contenido de grasa (acei-
te de mafz) les da una consistencia htmeda, por lo cual hay -
gue colocarlas en surtidores especiales para evitar su desper

dicio en las cajas de animales.(Jalowiec y cols,, 1977).



TABLA I

COMPOSICION DE NUTRIENTES EN TRES TIPOS DE DIETAS.

Componenete Dieta* Dieta* Dieta
25% de casefna 8% de caseina Comercial.

Protefna 21.8 7.0 26.3

Grasa 15.4 15.1 7.1
Carbohidrato 50.9 67.9 42.9
Sales 4.7 4.7 3.5
Vitaminas 1.0 1.0 1.0
Agua 2.2 0.9 9.6
Camponente no nutritivo 4.2 4.2 4.2
K cal/g 4.3 4.3 4.3

*Estas dietas se complementan con l-metionina (0.4%)

por la carencia de amino&dcidos sulfurados en la dieta.
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Animales.

Las ratas hembras empleadas en el estudio fue
ron de la variedad Sprague-Dawley, se obtuvieron de los Labora
torios Charles River de Wilmington, MA, U.S.A. y tenfian un pe-
so corporal de 175 a 200 g y una edad aproximada de 50 dfas.
El dfa de su llegada al laboratorio, se les colocaba en grupos
de cuatro hembras por jaula, administr&ndoseles una de las dos
dietas mencionadas y agua ad libitum por un perfodo de 5 sema-
nas antes de su apareamiento. Este perfodo es importante ya -
que permite restablecer el equilibrio metab6lico impuesto por
la dieta antes de la gestaci6én. En esta etapa se usaron cajas
de malla de alambre en su parte superior (27.5 x 46.0 x 30 cm)
con piso de l&mina en su parte inferior y laterales contenien-
do aserrin. Los cuartos de la colconia se mantuvieron con un -
ciclo de 12 h de luz y 12 h de obscuridad, a una temperatura -
de 24°C + 1°C. Las ratas macho se obtuvieron de la misma com-
pafifa, tenfan un peso corporal de 325 a 350 g y se les mante--
nfa en las mismas condiciones que a las hembras. La cruza se
efectuaba colocando un macho con tres hembras alimentadas con
una de las dos dietas durante un perfodo de 10 dfas., Dado que
las hembras son sexualmente receptivas finicamente durante po--
cas horas en la noche del proestro, se supuso que el aparea--
miento ocurrfa entre las 01:00 h y las 04:00 h de la madrugada
previas a la detecci6n de esperma en la vagina. Al décimo dfa

los machos eran colocados en otras cajas, y en el dia 21 —-_—
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del inicio del apareamiento las hembras se colocaban indiQi—
dualmente en cajas de pldstico de maternidad (22.5 X 45 X 20
cm) . Diariamente alrededor de las 16:00 h, las hembras eran
observadas para verificar la presencia de partos durante los
siguientes 10 dfas. Las crias se distribufan al azar en cama-
das de ocho por cada hembra del mismo grupo de tratamiento --
dietético . Para la crianza se reunfan las crfas recién naci--
das en un mismo dfa mezclédndose y asignindose al azar un total
de 8 crias por madre. Este procedimiento se hacia con el pro--
p6sito de incrementar la homogeneidad genética y las variacio-
nes individuales en las camadas de la poblaci6n., El sexo de =--
las crias se determinaba midiendo la distancia entre el ano y
la uretra, y rutinariamente se distribufan a cada hembra cua--
tro machos y cuatro hembras.

Durénte el perfodo de la lactancia el aseo de las
cajas de matexnidad se lléQaba a cabo dos veces por semana, con
egxcepcién de los cuatro primeros dias postparto tiempo durante
el cual la camada no era molestada. En los dfas previos al des-
tete, los neoﬁatos tenfan libre acceso a la misma dieta con --
la que se alimentaba la madre durante la gestacién y la lactan
cig. A los 21 dfas postnatales la madre era transferida a o-
tra jaula, y mds tarde los animales eran sexados y distribui-
dos en cajas de malla de alambre, colocando cuatro machos o -
cuatro hembras por caja para evitar la cruza, Aquellas cama-
das en las que las crfas se reducfan a 6 en el momento del des-

tete, no se tomaron en cuenta para el estudio.
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Para el experimento se emplef un total de 30
animales macho que fueron distribuidos en 6 grupos. Dos gru-
pos se formaron con 5 animales normales alimentados con la --
dieta de 25% de casefna, y 5 experimentales con la dieta de -
8% de la misma. Los registros se iniciaron a los 60 dias. -
Dos grupos de ratas de nmero similar se registraron a los -

120 dfas y otros dos grupos mds a los 220 dfas de edad.

Implantacién de electrodos.

Para registrar la actividad eléctrica cere--
bral se implantaban electrodos bipolares concéntricos por me-
dio de un aparato esterotixico, permaneciendo la cdnula exter
na en la superficie cortical y el polo interno introducido -
1 mm dentro de la corteza occipital (Atlas de Pellegrino y -
cols., 1979). También se colocaban en los mGsculos de la nu-
ca electrodos bipolares que se soldaban a un conector amfenol,
el cual se fijaba con cemento acrflico al hueso del animal. -
Los registros se iniciaban cuando menos 10 dfas después de la
implantacifén. Cada rata se colocaba en una cmara soncamorti_
guada y aislada eléctricamente mediante una Jaula de Faraday
(38 x 38 x 114 cm) por un perfodo de 12 dfas, donde permanecia

ininterrumpidamente conectada a los aparatos de registro.

Procedimiento de registro.

Los cables de los electrodos se unfan a un co
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nector Airflyte de 9 terminales, algunas de las cuales se co-
nectaban apropiadamente a un poligrafo Grass Modelo 7 de 8-~
canales. Durante los 12 dfas que permanecian en la cdmara de
registro, a los animales, se les proporcionaban agua y ali--
mento ad libitum, sometiéndoseles ademd4s a ciclos de luz y
obscuridad de 12:12 h (LO 12:12) (luz de las 08:00 a las ---
20:00 h y obscuridad de las 20:00 a las 08:00 h ) durante --
los primeros 4 dias seguidos de un ciclo de 24 h de obscuri-
dad continua (00 0:24) (de las 08:00 a las 08:00 h de los 8-
dfas éiguientes). Los dos primeros dias del ciclo LO 12:12,-
sirvieron como un perfodo de adaptacién a la cdmara de regis
tro. Durante este iltimo perfodo no se registraba a los ani-
males, Posteriormente se obtenfan registros continuos durante
las siguientes 72 horas (dfas control 3 y 4 LO 12:12 y el 5o.
dfa experimental 00 0:24). Se obtenfan también registros en-
los dfas 7,8 11 y 12 del ciclo de obscuridad continua (Fig.l).
Las cé@maras de registro se ubicaban en un
cuarto sonoamortiguado empléandose cuatro cdmaras en total, -
que contenfan 2 animales control y 2 experimentales. En todos
los casos se hacfan registros simultdneos por medio del poli-
grafo, Durgnte las 12 horas del fotoperiodo los registros se
tomaban en papel poligrédfico durante el perfodo de obscuridad,
se almacenaba la informacién en una grabadora marca Vetter FM
Modelo D de 8 canales, transfiriéndose posteriormente la in--

formacién a papel poligrédfico,

1

los ¢
1ine:

6 durante los dias
4,

ustra el procec
A la izquierda
de obscuridad se
les duran

1 Diagrama que il
y desnutridas.
las 12 horas
1 y 2 se usaron para que
se registr
los dias experimenta
ridad continua (00 0:2
12 (zona de puntos).

Fig.

DIAS CONTROL
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puede variar entre 0 y 100. Se ha dado preferencia a esta -
amplitud promedio en lugar de la amplitud usual de la acro-
fase, dado que esta filtima estd mds sujeta a variaciones de-
bidas a ritmos polifisicos o a ritmos que presentan amplitud
pequeiia (Borbély y cols,,. 1978},

La relaci6n entre los perfodos de actividad
y de reposo, relacién a / p se medfa visualmente en el pri--
mer ciclo (dfas 3 y 4 LO 12:12) y en el octavo ciclo (dfas -
11 y 12 00 0:24) en grédficas del ritmo circédico de los tres
estados de vigilancia construidas con datos de 30 min. En -
estas grificas se tomaba como punto de referencia el 50% de
su amplitud, para identificar el inicio y el final de cada -
fase, en las tres edades y en ambas condiciones experimenta-
les.

Finalmente, la acrofase se calculaba en una -
computadora PDP-11, mediante el empleo del programa adecuado -
que analizaba 96 muestras de 30 min cada una en loé dfas 3y 4

del ciclo LO 12:12 y en los dfas 11 y 12, de 00 0:24 de cada -

animal, en los 6 grupos de animales normales y desnutridos y
en los tres estados de vigilancia.

Debido a problemas té&cnicos algunos experimen
tos tuvieron que descartarse durante los dfas 11 y 12 del ci--
clo de 24 h de obscuridad continua, en un animal normal de 120
dfas de edad, y durante el dfa 7 del mismo ciclo en otra rata
normal de 220 dias. Con estas excepciones en todas las tablas

y figuras, se muestran los promedios de 5 animales.
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En todos los casos al finalizar los experimentos,
se verific6 la posicibn de los electrodos mediante el atlas

de Pellegrino y cols., (1979).
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RESULTADOS ,

En la figura 3 se presentan los efectos de las --
dietas sobre el peso corporal de los animales normales y des-
nutridos desde el nacimiento hasta la edad de 220 dfas. Aungque
no todas las edades corresponden al presente estudio se mues-
tran los pesos corporales de los animales utilizados al momen
to del implante en las edades de 50, 110 y 210 dfas postparto.
Los animales desnutridos tuvieron siempre menor peso corporal
que los testigo.

En la figura 4 se presentan los efectos de las diex-
tas en tres edades representativas (A), aunque dos de ellas -~
(30 y 90 } no corresponden al presente estudio. Los animales
desnutridos presentan menor tamano cerebral en las tres eda--
des asi como reduccién de los bulbos olfatorios. La parte B -
de la misma figura muestra un corte coronal a la altura de la
corteza occipital, en el gue se indica con una flecha el &rea
donde se implantaron los electrodos. En C, se muestra el lugar
que ocupb un electrodo en la corteza occipital.

En la figura 5, se presentan los efectos de las -
dietas normal (25%) y baja en protefnas (8%) sobre la duracién
de -los distintos estados de vigilancia (VIG, SOL y MOR) a las
edades de 60, 120 y 220 dias. La parte superior (A) muestra -
los cambios medidos en la fase de reposo de los dos dias con-
trol en los que se mantuvo un ciclo de LO 12:12; la parte in-
ferior B, corresponde a los registros obtenidos durante los

cinco dfas experimentales en los que se mantuvo a los anima-
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30 90 220

Fig. 4 Cerebros procedentes de animales testigos (25%) y desnutridos (8%) -
de tres edades representativas (A) en las que se muestra su confiquracifn--
general. Obsérvese que en los desnutridos hay reducciédn del tamafio de los--
bulbos olfatorios. En B se presenta un corte coronal que muestra en la cor-
teza occipital, el lugar donde se implantaron los electrodos (flecha). En C
se muestra la posicibn que ocupé el electrodo en la corteza occipital de un
animal normal de 220 dfas de edad (flecha). N
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les en obscuridad constante. En los registros hechos durante
los dfas de fotoperfodo (A), los animales desnutridos mues--
tran a los 220 dfas postparto, una reduccifn significativa de
ia VIG y un incremento significativo ~del SOL y de los MOR.
En los registros obtenidos al tener a los animales en condi--
ciones constantes (B) los animales desnutridos de 220 dfas de
edad, tuvieron un incremento significativo en el suefio MOR. -
Si se comparan los efectos de la nutricién normal (25%) con -
los de la’'desnutrici6n (8%) durante las 12 horas de obscuri-
dad (Fig 6A) o fasé de actividad en los 2 dfas control del ciclo
LO 12:12 en ratas de 60, 120 y 220 dfas, se puede comprobar -
que el suefio MOR mostré un decremento significativo solo en -
las ratas de 120 dfas alimentadas con 8% de caseina. En la --
figura 6B, se comparan las ratas normales vy las desnutridas -
durante la fase de actividad de los 5 dfas experimentales al-
ternados durante los cuales los animales permanecfan en obscu-
ridad constante, Las ratas desnutridas tuvieron un incremento
significativo de la VIG a los 60, 120 y 220 dfas de edad, mien
tras que el SOL disminuy6 significativamente en las ratas ali-
mentadas con 8% de casefna en las tres edades mencionadas. El-
suefio MOR de los animales desnutridos, presenté un decremento
significati&o a los 120 dfas, seguido de un incremento similar
a los 220 dfas de edad.

La parte A de la figura 7, compara los efectos de
las dietas normal (25%) y baja en;mo&ﬁhas (8%) sobre la dura-

cién de los estados de vigilancia (VIG, SOL y MOR) medida du-
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Fig. 5 Efectos de las dietas normal (25%) y baja en proteinas (B8R%) sobre la
duracién de los estados de vigilancia {VIG, SOL, y MOR) en animales de 60,
120 y 220 dfas. Las determinaciones se hicieron durante la fase de reposo -
en condiciones de fotoperfodo de LO 12:12 (A) y de obscuridad constante, 00
0:24 (B). Cada barra representa la media (+ EE) de 5 animales en cada dia.
N6tense los efectos significativos a los 220 dfas. ( *p<0.05,***p<0.01 prue
ba de t de 2 colas).



FASE DE ACTIVIDAD

LO 12:12 []25%
10r y 8%
| VIG soL MOR
[
I e
50-

Il

»
ol a Ca R
60 120 220 60 120 220 60 120 220
00 0:24
loof VIG soL MOR
i - -
| *
o

-
L X N 4

50t H R B

PORCENTAJE DE TIEMPO EN LOS ESTADOS DE VIGILANCIA

.
.
F ‘R L
L K .
N * -
[ o Q - -
O-ﬁ. e a2 <)

60 120 220 60 120 220 60 120 220

EDAD (dias)

Fig. 6 Efecto de las dietas normal (25%) y baja en proteinas (8%) sobre la du
racién de los estados de vigilancia (VIG, SOL y MOR} en animales de 60, 120 y
220 dfas. Las determinaciones se hicieron durante la fase de actividad en con
diciones de fotoperfiodo LO 12:12 (A) y de obscuridad constante, 00 0:24 (B).
Cada barra representa la media (+ EE) de 5 animales en cada dia. N&tese el e-
fecto durante la obscuridad continua y la disminucién del MOR a los 120 dfas
en ambos ciclos. (*p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01 prueba de t de 2 colas).
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Fig. 7 Efectos de las dietas normal (25%) y baja en protefnas (8%) sobre la dura
cién de los estados de vigilancia (VIG, SOL y MOR) en animales de 60, 120 y --—
220 dfas. Las determinaciones se hicieron durante el perfodo total (fases de
reposo y de actividad), en condiciones de fotoperfodo LO 12:12 (A) y de obscu-
ridad constante, 00 0:24 (B). Cada barra representa la media (+ EE) de 5 ani--
males en cada dfa. En ambos ciclos véase el efecto en el MOR, y en la obscuri-
dad continua los cambios a los 60 dfas. (* p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01, prue-
ba de t de 2 colas).
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rante el perfodo total (fases de reposo y actividad) de 24 h
LO 12:12, en los 2 dfas control. A los 120 dfas, las ratas -
desnutridas presentaron un decremento significatiVo en la fa-
se de suefio MOR, seguido de un incremento similar en la misma
fase a los 220 dias de edad. En la figura 7B, se presentan las
duraciones de los estados de vigilancia (VIG, SOL y MOR) de --
ratas alimentadas con 25% y 8% de protefnas,medidas durante el
periodo total en los 5 dias experimentales de 24 horas de obs-
curidad continua. Los animales desnutridos tuvieron un incre-
mento significatiﬁo en kd VIG a los 60 dias de edad. En los -
animales desnutridos de 60 dias, el SOL disminuyé significati-
. Vamente, mientras que el suefio MOR aumenté en forma similar. A
los 220 dfas de edad las ratas desnutridas mostraron un incre-
mento en el suefio MOR.

Los efectos de la edad sobre la duracién de los -
estados de vigilancia en los 2 dfas control y en los 5 dfas -
experimentales de animales normales, se presentan en la tabla
II y de animales desrutridos en la tabla III. La actividad de
VIG en los animaies normales muestra una tendencia a dismi--
nuir en ampos ciclos (LO 12:12 y 00 0:24), conforme aumenta -
la edad observindose decrementos significativos durante las
fases de 12 h de obscuridad y los perfiodos completos de 24 h.
El SOL mostr6 incremento en la edad en los animales normales,
en los dfas control previos y durante el perfodo experimental.

Durante las 12 h de la fase de reposo de los dfas experimenta-



PABLA II. EFECTOS DE LA EDAD SOBRE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA DE ANIMALES NOR--
MALES (DIETA DE 25% DE CASEINA). Porcentajes del tiempo de vigilia (VIG), sue-
fio de ondas lentas (SOL) y suefio parad6jico (MOR} de animales de 60, 120 y --
220 dfas de edad, durante 2 dfas del ciclo LO 12:12 y 5 dfas alternados del -
ciclo de 24 h de obscuridad. Los datos representan los valores de la media de
5 animales (+ EE) y el % de cambio entre las edades. '

12 h WUZ - 12 h OBSCURIDAD (DIAS 3 y 4)

10 12:12

EDAD 12 h-I, 8:00 - 20:00 - 12 h-0 20:00 - 8:00 8:00 - 8:00
VIG SOL MOR . VIG SOL MOR VIG SOL MOR

60 dias 30.3 . 58.9 10.8 71.2 25.6 3.2 50.7 42,2 7.0
+1.4 41.4 +0.2 +2.2 2.0 0.3 +1.0 40,9 +0.2

120 dfas 30.8 60.8 8.3 . 64.8 31.4 3.7 47.8 46.1 5.9
+1.2 +1.1 +0.5 +1.8 +1.5  +0.4 +1.1 4.1 0.2

% de cambio

60 vs 120 +2 +3 —23kkAax —g* +23* +16 -6 +OF ¥ —1p***

220 dias 30.1 62.9 6.8 58.2 38.7 3.0 44.2 0.8 4.9
+1.1 .2 +0.5 +1.8 1.6 +0.2 +1.1 4.0 40.3

% de cambio .

120 vs 220 -2 +3 -18 -10% +23%%% _19 -8* +10%** 17

24 H OBSCURTDAD (DIAS 5, 7, 8, 11l y 12)

EDAD 12 h-0 8:00 - 20:00 12 h-0 20:00-8:00 24 h-0 8:00 - 8:00
VIG SOL MOR ViG SOL MOR VIG SOL MOR

60 dias 33.2 54.2 12.5 67.0 30.7 2.3 50.1 42.5 7.4
+0.9 0.7 +0.4 +1.9 +1.9  +0.2 +1.0 +1.0  +0.3

120 dfas 31.1 57.2 11.6 57.4 39.6 2,9 44.2 48.4 7.3
+0.6 +0.8 +0.4 +1.9 42,0 40.1 +1.1 1.4 40.2

% de cambio

60 vs 12() _6 +6'kt _7 _14*** +29**t +26i _lzk*** +14**t* _l

220 dfas 31.4 59.6 8.8 50.0 47.6 2.3 40.4 53.8 5.6
+1.4 +1.2 +0.6 +1.7 .7 0.3 40.9 1.1 0.4

% de cambio

120 vs 220 +1 + —24%** —13%%%  420%*% 2] —O** FLI**k 23k Rk

* P < 0.05
** p . 0.02 Prueba de t
Ak p o< 0.01 2 colas
**** p < 0.001 no correlacionada.
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les, los animales testigo de 60 y 120 dfas de edad incremen-
taron significativamente el SOL. Asimismo, mostraron en las
12 horas de la fase de actividad y en los perfodos totales -
de 24 horas de ambos ciclos LO 12:12 y 00 0:24, incrementos
significativos en todas las comparaciones y edades estudia-
das (Tabla II). E1l MOR mostrS una tendencia a disminuir con
la edad en los animales normales durante los dfas previos y
el perfodo experimental, excepto entre los 60 y 120 dfas en
ambos piclos LO 12:12 y 00 0:24, durante la fase de activi-
dad, en los que hubo incrementos significativos. Durante la
fase de 12h de reposo y los perfodos totales de 24 h en am—
bos ciclos, la mayor parte de las comparaciones hechas en--
el MOR en relacifn con la edad fué significativa (Tabla II).
La VIG de los animales desnutridos, =--
(Tabla III), siguib el mismo patrén de las ratas testigo, =--
disminuyendo con la edad en ambos ciclos (LO 12:12 y OO0 0:—~
24) . Durante el ciclo de LO 12:12, la VIG disminuyd significa
tivamente entre los 120 y los 220 dfas de edad, tanto en la -..
fase de actividad como en la de reposo y en el perfodo total-
de 24 h. Sin embargo durante los dfas experimentales del ciclo
00 0:24 h, todas las comparacioneslrelativas a la edad fueron
significativas einh ambas fases de reposo y actividad, y en el pe
rfodo total de 24 h con excepcibn de la reduccibén que se ob--
serv6 durante la fase de reposo entre los 120 y 220 dfas (Ta—
bla III). En las ratas desnutridas y en las testigo, el SOL au

ment6 con la edad. Durante los 2 dfas control, este incremento
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fué significativo cuando se compar6 la edad de 120 con la--
de 220 dfas tanto durante la fase de reposoc como en la de --
actividad, y durante las 24 h del ciclo LO 12:12. Durante -
los dfas del experimento, todas las comparaciones hechas en-
tre las distintas edades, durante las dos fases y el ciclo -
de 24 h,fueron significativas, con excepcién del incremento
que se observ6 durante la fase de reposo entre los 120 y los
220 dias (Tabla III).El suefio MOR siguif un patrdn diferente
en los animales desnutridos cuando se comparS con el de los
normales. Durante los dfas control tanto en el reposo como
en la actividad y durante el ciclo de 24 horas LO 12:12, el
suefio MOR disminuy8 de los 60 a los 120 dfas y mostrS dife--
rencias significativas entre la fase de 12 h de luz y la de
24 h del ciclo de LO 12:12. Estas diferencias fueron segui-
das de un incremento entre los 120 y los 220 dias el cual se
present§ durante la fase de actividad y el perfodo completo
de 24 h LO 12:12. En los dfas experimentales el suéﬁo MOR de
las ratas desnutridas mostrd un patr6n similar al de las tes-
tigo y disminuy6 con la edad. Las duraciones de los MOR du--
rante las fases de reposo y de actividad del ciclo de 24 h,
fueron significativamente distintas entre los 60 y 120 dfas.
Sin embargo entre los 120 y los 220 dfas hubo un decremento
significativo en la flase de reposo y un incremento significa
tivo en la fase de actividad (Tabla III).
| La figura 8 A muestra la duracién de los esta-

dos de vigilancia de ratas de 60 dfas de edad con dieta noxmal
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TABLA III. EFECTOS DE LA EDAD SOBRE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA DE ANIMALES DES-
NQTRIDOS (DIETA 8% DE CASEINA). Porcentajes del tiempo de VIG, SOL y MOR de a
nimales de 60, 120 y 220 dfas de edad, durante 2 dfas del ciclo LO 12:12 y 5=
dfas alternados del ciclo de 24 h de obscuridad. Los datos representan los va
lores de la media de 5 animales (+ EE) y el % de cambios entre las edades.

12 h 102 - 12 p OBSCURIDAD (DIAS 3 y 4)

Lo 12:12

EDAD 12 h~L 8:00 -~ 20:00 12 h~0 20:00 - 8:00 8:00 -~ 8:00
VIG SOL MOR ViG SOL MOR VG SOL MOR

60 dias 26.8 61.9 11.3 73.7 23.5 2.8 0.2 42. 7.1
+1.5 +1.5 $0.6 +2.9 +2.5 H+0.6 +1.4 +1.5 40.2

120 dfas 29.2 62.7 8.0 70.5 26.8 2.6 49.9 44.7 5.3
+1.4 +1.2 .4 +2.1 +2.0 0.1 +0.8 +0.8 0.1

% de cambio

60" vs 120 +9 +1 —29%*x% -4 +14 ~7 -1 +5 —25 %k

220 dfas 23.5 67.2 9.2 59.9 36.6 3.3 41.7 51.9 6.2
+1.3 +1.4 +0.4 +1.5 +1.5  +2.0 +1.3 +1.1 0.2

% de cambio

120 vs 220 =20%%* 4% +15 R ELLAL IS X VAL S L —1ERRAX Lok EAR 4] Thkk

24 h OBSCURIDAD (DIAS 5, 7, 8, 11 y 12)

EDAD 12 h-0 8:00 - 20:00 12h- 0 20:00 - 8:00 24 h—0 8:00 - 8:00
VIG SOL MOR VIG SOL MOR VIG SOL MOR

60 dfas 34.3 51.1 13.6 72.4 24,3 3.3 53.3 38.2 8.4
+0.9 +0.8 +0.4 +1.9 +1.6 +0.4 +0.9 .9 0.2

120 dfas 28.9 59.3 11.6 64.4 33.1 2.3 46.7 46.2 7.0
+.8 +0.8 +0.2 +1.8 +1.8  +0.1 +0.9 +1.0 0.1

% de cambio

60 vs 120 ISTELLE AN PEL LT S s 2 11 %%k $3p*r*E _30% —]2kk%k 4o kdkk _)Thrkk

220 dfas 28.3 6l.1 10.4 55.4 41.1 3.4 41.8 51.1 6.9
+0.9 +0.9 +0.3 +1.3 +1.3  #0.2 0.8 +0.8  40.2

% de cambio

120 vs 220. ~2 +3 —10*** BT AL LIV LAl SRVt L ~10%kkk 4]] Kkkx ]

* p < 0.05

** p < 0.2 prueba de t

ekl p < 0.0} 2 colas

*hkk p < 0.001 no correlacionada.
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(25%) y baja en protetnas (8%) durante el ciclo de 24 horas-
LO 12:12 medida durante perfodos de 4 h en los dos dfas control;
y la figura 8 B se construy6 con los datos de los animales-
colocados en las mismas condiciones que en A pero obtenidos
durante 5 dfas experimentales de obscuridad constante. Los-
animales desnutridos tuvieron un decremento significativo de
la VIG durante los 2 dfas del ciclo LO 12:12, medida de las
12 a las 16 horas y un incremento significativo del SOL y el
MOR en el mismo perfodo de 4 h. Durante los 5 dfas experimen
tales alternados de obscuridad continua, estos mismos anima
les mostraron un incremento significativo de la VIG durante
los perfodos de 8 a 12 horas y de 24 a 4 horas, mientras que
el SOL en esas ratas disminuyé de manera significativa en el
primer perfodo (8 a 12 horas) y en los iltimos periodos de -
4 horas (20 a 8 horas). Por fltimo el suefho MOR mostr6 Gnica
mente un incremento significativo de las 20 a las 24 horas.
Las mismas relaciones que se detallan en el -
pdrrafo anterior solo que en animales de 120 y 220 dfas se --
presentan en las figuras 9 y 10, respectivamente. De nuevo, -
la parte superior (9 A y 10 A) muestra. los resultados obteni
dos durante los 2 difas control en perfodos de 4 horas y la -
inférior (9B y 10B) corresponde a la distribuci6n de los es-
tados de vigilancia medida durante las 24 horas de obscuridad
continua de los 5 dfas experimentales. Los animales desnutri-
dos de 120 dfas mostraron, durante los 2 dfas control en el dl

timo perfodo de 4 horas (4 a 8 horas), un incremento signifi--
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cativo de la VIG. Asimismo el SOL y el MOR tuvieron decremen

tos significativos en el mismo perfodo (Fig. 9 A). Durante -

los 5 dfas experimentales, la actividad de la VIG mostr6 Gn -

decremento significativo en el perfodo de las 16 a las 20 -~-

horas, seguido de un incremento significativo durante los dos

Gltimos perfodos de 4 horas (de las 24 a las 8 horas). El SOL
mostrS un incremento significativo en el lapso de las 16 a las
20 horas, seguido de un decremento significativo durante los -
Gltimos dos perfodos de 4 h (24 a 8 horas). El suefio MOR se =~
redujo de manera evidente durante los dos (ltimos perfodos --
(24 a 8 horas), (Fig. 9 B).

Por lo que se refiere a los animales desnutri
dos de 220 dfas de edad (Fig. 10 A y B), se encontr$ que duran
te los dos dias control la VIG mostrd un decremento sifnifica-
tivo en los perfodos de las 8 a las 12 horas y de las 16 a las
20 horas seguido de un incremento similar en el perfodo de --
las 4 a las 8 horas. El SOL mostr6 solo un incremento signifi
cativo en el perfodo de las 8 a las 12 horas. El sﬁeno MOR -~
aumentd significativamente durante los primeros cuatro perfo--
dos (de las 8 a las 24 horas), y después tuvo un decremento -
significativo de las 4 a las 8 horas. Sin embargo durante los
5 dfas de obscuridad continﬁa, la VIG de estos animales mos--
tr6 una disminuci6n primero (de las 16 a las 20 horas) seguida
de un aumento (de las 4 a las 8 horas). El SOL decrecif sig+-
nificativamente en el perfodo de las 20 a las 24 horas y en -

el de las 4 a las 8 horas. Finalmente el suefic MOR aumentd sig
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Fig. 8 Duracién de los estados de vigilancia de ratas de 60 dfas de edad que
fueron sometidas a dieta normal (25%) o baja en protelnas (8%). La parte A -
corresponde a los valores obtenidos durante el ciclo de 24 horas LO 12:12 medi
dos durante perfodos de 4 horas en los dos dfas control. La parte B muestra --
los resultados obtenidos durante los 5 dfas experimentales de obscuridad cons-
tante. Cada punto representa la media de 5 animales en cada dfa (+ EE). N6ten-
se en la gr&fica superior los cambios de 12 a 16 horas y el efecto de la obs-
curidad continua en la gré&fica inferior. (*p<0.05, **p <0.02, ***p<0.01 prue-
ba de t de 2 colas).
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Fig. 9 Duracién de los estados de vigilancia de ratas de 120 dfas de edad que
fueron sometidas a dieta normal (25%) o baja en proteinas (8%). La parte A —-
corresponde a los valores obtenidos durante el ciclo de 24 horas LO 12:12 me-
didos durante perfodos de 4 horas en los dos dfas control. La parte B muestra
los resultados obtenidos durante los 5 dfas experimentales de obscuridad cons-
tante. Cada punto representa la media de 5 animales en cada dfa (+ EE). En la
grdfica superior los cambios significativos, se observan de las 4 a las 8 horas
mientras que en la inferior se distribuyen de las 16 a las 8 horas. (*p<0.05,
**p<0.02, ***p<0.01 prueba de t de 2 colas).
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Fig. 10 Duracién de los estados de vigilancia de ratas de 220 dfas de edad que
fueron sometidas a dieta normal (25%) o baja en protefnas (8%). La parte A co--
rresponde a los valores obtenidos durante el ciclo de 24 horas LO 12:12 medi-
dos durante perfodos de 4 horas en los dos dfas control. La parte B muestra los
resultados obtenidos durante los 5 dfias experimentales de obscuridad constante.
Cada punto representa la media de 5 animales en cada dfa (+ EE). Obsérvese én
la gré&fica superior el efecto durante los cambios de luz y en la gr&fica infe-
rior la distribuci6n de los efectos significativos de las 16 a las 8 horas. =--
(*p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01, ****p<0.001 prueba de t de 2 colas}.
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nificativamente en los tres perfodos de 4 horas comprendidos
entre las 16 y las 4 horas.

Las tablas IV y V resumen los cambios en los esta
dos de vigilancia durante 4 horas de los 2 dias control del-
ciclo LO 12:12, y los 5 dias experimentales de 24 horas de -
obscuridad, asociados con la edad de los animales normales y
desnutridos respectivamente.

Durante los dias control del ciclo LO 12:12, 1la
VIG de los animales noxmales tuvo un decremento con la edad,
en particular durante los filtimos perfodos de cada fase (16
a 20 y 4 a 8 horas). El SOL se incrementé con la edad y en -
la mayoria de los casos revelS diferencias significativas --
también durante los fltimos perfodos de 4 h de cada fase de
luz y obscuridad. El suefio MOR disminuy6 con la edad, mos =-~-
trando diferencias significativas en los filtimos 2 perfodos -
~de 4 h de la fase de luz (12 a 20 horas).

Durante los 5 dias experimentales de 24 h de obs
curidad continua, la VIG de los animales testigo sigui6 el -
curso de los dias control, mostrando un decremento significa-
tivo con la edad. El SOL present6 un incremento significati--
vo asociado con la edad. El sueifio MOR no mostré ningtn claro
decremento relacionado con la edad, mds an; se observ6 un --
incremento de los 60 a los 120 dias y un decremento de los -
120 a los 220 dfas. De las 5 comparaciones significativas he
chas en algunos de los perfodos de 4 h, s6lo una mostré un -
incremento (60 Vs 120 dfias de las 24 a las 4 horas), las de-

m8s tendieron a disminuir (Tabla IV).



TABLA IV, EFECTOS DE LA EDAD SOBRE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA DE ANIMALES NORMA
LES (DIETA DE 25% DE CASEINA). Porcentajes del tiempo de VIG, SOL y MOR en pe-=
riodos de 4 h de animales de 60, 120 y 220 dfas de edad, durante 2 dias del ci
clo LO 12:12 y 5 dfas alternados del ciclo de 24 h de obscuridad. Los datos re
presentan los valores de la media de 5 animales (+ EE) y el % de cambio entre

las edades.

12 h LUZ ~ 12 h OBSCURIDAD (DIAS 3y 4)
FASE DE LUZ (8:00 - 20:00)

EDAD 8:00 am - 12 ;00 gm 12: 00 pm - 16:00 pm 16:00 pn - 20:00 pm
2t SOL MOR Vie SOL MOR V16 oL VOR

60 dfas 32.1 59.4 8.5 29.9 59.5  10.6 28.0 57.7 13.4
+1.8 +1.7 0.6 +2.3 +1.8 0.5 .8 H.5  #.5

120 dfas 33.3 59.6 7.0 24.5 66.1 9.3 34.5 6.8 8.5
+2.3 +2.1  40.9 +1.8 +1.6  40.5 1.7 +1.4  +0.5

% de cambio

60 vs 120 +4 +0.3 -17 -18 +11%% 12 +19% -2 —3THRAR

220 dfas 33.1 61.1 5.7 27.5 65.0 7.4 9.8 62.7 7.4
+1.3 +1.7  40.7 +1.6 +1,7  #0.6 1.8 415 0.7

% de cambio

120 vs 220 -0.6 +3 -19 +12 =2 -20% -14 +10%*  -13

12 h WZ - 12 h OBSCURIDAD (DIAS 3 y 4)
FASE DE OBSCURIDAD (20:00 - 8-00)

EDAD 20:00 pm - 24:00 am 24:00 am - 4:00 am 4:00 am - 8:00 am
VI SOL MOR vIG S0L MOR vIG SOL MOR

60 dfas 69.3 26.8 3.9 69.5 27.4 3.1 74.8  22.6 2.7
+2.4 +2.0  +0.6 +3.1 +2.6  +0.5 2.7 +2.5  +40.4

120 dfas 68.5 27.9 3.4 65.6 1.0 3.3 60.3  35.4 4.2
+2.7 2.3 +0.4 +2.5 2.0 +0.8 +2.7  #2.1  40.7

% de cambio

60 vs 120 -1 +4 -13 -6 +13 +6 —19%%  45T***% 456

220 dfas 61.5 35.5 2.9 63.7 34.7 1.5 49.3  46.0 4.5
+2.1 +1.8  10.6 +2.6 2.3 40.5 +3.2 #2717 +0.8

% de cambio

120 vs 220 -10 +27% -15 -3 +12 -55 —18%  430%** 47




TABLA IV CONTINUA

24 h OBSCURIDAD (DIAS 5, 7, 8, 11y 12).

*xx% b 0,001

no correlacicnada

EDAD 8:00 am -~ 12:00 pm 12:00 pm - 16:00 pm 16:00 pm - 20:00 pm
. VIG SOL MOR VIG SOL MOR ViG SOL MOR
60 dfas 34.8 51.2 10.3 29.9 56.7 13.3 31.3 54.8 13.9
+2.0 +1.6 +0.6 +1.7 +1.4 0.5 +1.3 0.8 +0.8
120 dfas 36.6 52.9 10.4 22.6 63.8 13.4 34.0 54.9 11.0
+1.5 +1.2 +0.6 +1.1 +1.1 +0.5 +1.2 +1.2 +0.5
% de cambio N
60 vs 120 -5 +3 +1 =24%%% 4] 3**%% 40,8 +9 +0.2 ~21*
220 dfas 31.4 59.9 8.5 6.5 63.0 10.3 32.6 58.9 8.4
+1.7 +1.4 +0.7 +1.1 +1.1 +0.6 +1.1 +1.1 +0.6
% de cambio
120 vs 220 ~14% +13¥**x -18 +17*% -1 =23%kxx 4 +7* —24%**
EDAD 20:00 pm - 24:00 am 24:00 am - 4:00 am 4:00 am - 8:00 am
VIG SOL MOR VIG SOL MOR VIG SOL MOR
60 dfas 64.3 32.4 3.3 67.5 30.7 1.8 69.2 29.0 1.8
+2.0 +1.9 +0.3 +2.1 +2.1 +0.3 +2.4 +2.3 +0.3
120 dias 57.7 38.4 3.8 57.3 39.8 2.8 57.1 40.4 2.3
’ +2.5 +2.4 +0.2 +1.9 +1.8 +0.3 +2.4 +2.3 +0.3
% de cambio
60 vs 120 -10 +19 +15 ~15*KXK 430k AK 456% =17**%  439%*% 42,8
220 dfas 50.1 46.7 3.1 53.5 45.0 1.4 48.3 49.6 2.0
+2.1 +2.2 0.2 +2.3 +2.2 +0.4 +1.7 +1.7 +0.4
% de cambio
120 vs 220 -13* +22%% -18 =7 +13 ~50** —15%¥* 23 kkx —]3
* p<0.05 ’
** p.0.02 prueba de t
*** p.0.01 2 colas
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Los animales desnutridos mostraron en la VIG ,
durante los dfas control del ciclo LO 12:12, al igual que los
normales, un decremento general asociado con la edad, excep-
cidn hecha del incremento significativo que se observa entre
los 60 y los 120 dfas en el perfodo comprendido entre las 12 y
las 16 horas. El SOL se increment6 con la edad en forma seme-
jante a como sucede en los animales normales. La mayor parte
de las diferencias significativas ocurrieron durante los perfo-
dos de 4 h de la fase de obscuridad entre 1los 120 y los 220
dfas, El suefio MOR mostr6 un patrén diferente al de los anima-
les normales en los perfodos de 4 h, disminuyendo de los 60 a
los 120 dfas y aumentando entre los 120 y los 220 dfas de edad.
Las diferencias significativas se presentaron entre los 60 y
los 120 dfas durante los perfodos de 4 h de la fase de luz.

Durante los 5 dfas experimentales del ciclo de
24 h de obscuridad, la VIG de los animales desnutridos presen-
t6 como en los normales, un decremento con la edad siendo sig-
nificativas desde un punto de vista estadfstico 8 de las 12 -
comparaciones hechas. El SOL mostré un incremento con la edad
similar al de los animales normales, siendo significativas 9-
de las 12 comparaciones y predominando dicha significancia en
los perfodos de 4 h de la fase de actividad ( de las 20 a las
8 horas). EL suefio MOR disminuy6 con la edad durante los perfo
dos de 4 h de la fase de reposo de las 8 a las 20 horas. Sin-
embargo mostr6 un decremento entre los 60 y los 120 dfas segui-

do de un incremento entre los 120 y los 220 dfas en los perfo-
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T2ABLA V CONTINUA

24 h OBSCURIDAD (DIAS 5, 7, 8, 11y 12)

EDAD 8:00 am ~ 12:00 pm 12:00 pm - 16:00 pm 16:00 pm - 20:00 pm
VIG SOL MOR VIG SOL MOR VIG SOL MOR

60 dfas 45.9 42.9 11.2 27.3 58.3 14.4 29.6 55.2 15.2
+2.7 +1.9 +.9 +1.3 +1.1 +0.4 +1.1 +.1 +0.5

120 dfas 36.0 54.0 9.9 22,6 64.5 12.7 28.2 59.4 12.3
+2.1 +1.7 +0.5 +1.1 +0.9 0.4 +1.4 +1.2 +0.4

% de carbio

60 vs 120 ~22%%% PG RRRX ] ~17%* —11RkAR Ok -5 +8¥* =19k kx*x

220 dias 34.1 56.7 9.0 22.8 .4 11.7 28.0 61.4 10.5
+1.7 +1.4 +0.4 +1.6 +1.3 +0.5 +1.2 +1.2 +0.5

% de cambio

120 vs 220 -5 +5° -9 +1 +1 -8 ~0.7 +3 ~15%*

EDAD 20:00 pm - 24:00 am 24:00 am - 4:00_am 4:00 am - 8:00 am
VIG SOL MOR VIG SOL MOR VIG SOL MOR

60 dias 67.8 26.8 5.4 3.2 24.1 2.7 76.2 22.1 1.7
2.2 +1.6 +0.6 +1.6 +1.3 +0.4 +2.7 +2.4 +0.3

120 dfas 59.3 36.5 4.1 66.7 31.4 1.7 67.3 31.3 1.2
+1.9 +1.8 +0.4 +2.2 42,1 40.2 +2.7 2.6 0.2

% de cambio

60 vs 120 =13%kx 3G RKkEK 04 -9% +30%** 37 -12* +2* -29

220 dfas 54.1 40.9 4.9 57.5 . 39.6 2.8 54.6 42.8 2.4
+1.2 +1.0 +0.3 +1.5 +1.5 +0.2 +2.4 +2.3 +0.2

% de cambio : ok

120 vs 220 -9* +12% +20 =14%kk 426 RKK 4ESKKK ~19%**  437%K%k  LJOQRN

* p < 0.05
** p < 0.02 Prueba de t
***% < 0.01 2 colas
*xF* p o< 0,001 no correlacionada-
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dos de 4 h de la fase de actividad de las 20 a las 8 horas.
La mayor parte de las diferencias significativas se encontr6
durante los perfodos de 12 a 20 horas y de 24 a 8 horas (Ta-~
bla V).

En la tabla VI se presentan los resultados de =--
comparar los perfodos promedio del ritmo de 24 horas de la VIG
el SOL y los MOR de animales de 60, 120 y 220 dfas de edad -~
que fueron sometidos a la dieta normal de (25%) y a la dieta-
baja en proteinas (8%), durante los dfas 3 y 4 del ciclo LO -
12:12 y los dfas 11 y 12 de obscuridad continua 00 0:24. En -
general puede observarse que no se presentaron diferencias im
portantes en el perfodo. , aunque los desnutridos mostraron ma
yor variabilidad del mismo en ambos ciclos,

En la figura 11; se presentan los resultados de
comparar las amplitudes promedio del ritmo de 24 horas de la
VIG, el SOL y los MOR, de animales de 60, 120 y 220 dfias de -
edad sometidos a dieta normal (25%) y a dieta baja en protefi-
nas (8%). También se muestran las diferenciaé de la VIG, el -
SOL y los MOR entre dos dias (3 y 4) en los que se aplic6 el
régimen LO 12:12 y dos dfas (11 y 12) en los que el régimen -
fué de 00 0:24. Se puede comprobar que en general, los anima-
males desnutridos tienen ritmos de mayor amplitud que los teg
tigo y que en los dias de obscuridad continua se acent@an las
diferencias entre los grupos control y experimental.

La figura 12 muestra los valores de la amplitud-
promedio de los ritmos de 24 horas de los estados de vigi---

lancia VIG, SOL y MOR obtenidos de animales de 60, 120 & -



TABLA VI. PERIODOS DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA %N ANIMALES NORMALES (DIETA LE
25% DE CASEINA) Y EN LOS ANIMALES DESNUTRIDOS (DIETA 8% DE CASEINA). Perfodos
de la VIG, SOL, y MOR de animales de 60, 120 y 220 dfas de edad, durante 2 dias
del ciclo LO 12:12 y 2 dfas del ciclo de 24 h de obscuridad. Los datos represen
tan los valores de la media de 5 animales (+ EE) y el % de cambio entre anima--
les normales y desnutridos.

DIAS 3 y 4 LO 12:12 DIAS 11 y 12 00 0:24

EDAD ' VIG SOL MOR VIG SOL MOR
60 dias

25% 23.9 23.9 23.7 23.8 23.8 23.9

+0.0 +0.0 0.1 +0.1 +0.1 +0.0

8% 23.8 23.8 23.7 24.0 23.8 23.8

+0.1 0.1 +0.1 +0.0 +0.1 +0.1

% de cambio - -0.4 -0.4 0 ) +0.8 0 -0.4
120 dfas

25% 23.6 23.5 23.5 24.0 24.0 23.7

+0.2 +0.2 0.2 +0.0 +0.0 +0.1

8% 23.6 23.5 23.8 23.8 23.8 23.6

+0.1 +0.1 +0.1 +0.1 +0.1 +0.2

$ de cambio 0 0 +1.2 -0.8 ~0.8 -0.4
220 dias

25% 23.5 23.5 23.5 . 23.9 23.7 23.6

+0.2 +0.2 10.2 +0.0 +0.1 +0.1

8% 23.5 23.4 23.6 23.6 23.8 23.7

+0.1 +0.1 +0.1 +0.2 +0.1 +0.1

% de cambio 0 -0.4 +0.4 -1.2 ¢ +0.4 +0.4
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Fig. 11 Amplitud promedio del ritmo de 24 horas de los
de los animales de 60, 120 Yy 220 dfas de edad testigos
registrada durante los dfas control 3 Yy 4 vy los dfas experimentales 11 y 12.-
Cada punto representa la media (+ EE) de 5 animales de cada dfa. VIG = vigilia,
SOL = suefio de ondas lentas y MOR = suefio de movimientos oculares r4pidos. Ob-
sérvese la mayor amplitud de estos prémetros ca los animales desnutridos asf -
como las diferencias que aparecen entre los controles y los experimentales du-

rante los dfas 11 y 12. (*p«0,05, **p<0.02, ***p. 0,01, **%*%n.0.001 prueba de t
de 2 colas).
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Cada punto representa la media (+ EE) de 5 animales de cada dfa. VIG =

= vigilia,
SOL = suefio de ondas lentas y MOR = suefio de movimientos oculares r&pidos. Ob-

sérvese la mayor amplitud de estos primetros cr los animales desnutridos as{ -
como las diferencias gque aparecen entre los controles y los experimentales du-

rante los dfas 11 y 12. (*p<D.05, **p<0.02, ***p.0,01, ****p.0.001 prueba de t
de 2 colas).
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los animales de 60, 120 y 220 dfas, testigos (25%) y desnutridos (8%) durante
.los dfas control 3 y 4 y los dfas experimentales 11 y 12. Cada barra reperesen-
ta la media {+ EE) de 5 animales en cada dfa. VIG = vigilia, SOL = suefio de on
das lentas y MOR = suefio de movimientos oculares ripidos. Obsérvese que los a-
nimales testigo tienen un incremento del MOR durante los dfas 11 y 12, y una -
disminucién de la VIG y del SOL durante los mismos dfas. Notense las diferencias
entre los animales testigo y los desnutridos (*p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01, -~

***%p<0.001 prueba de t de 2 colas).
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220 dias de edad, sometidos a dieta normal (25%) o a dieta -
baja en protefnas (8%). La comparacién se hizo entre las de--
terminaciones hechas en 2 dfas control (3 + 4) y dos dfas ex
perimentales (11 + 12).

Los valores promedio de la VIG y del SOL durante
los dfas de obscuridad continua fueron significativamente me~
nores que los dias con fotoperiodo LO 12:12, en ambos grupos
de animales. S6lo hubo una excepcifn, ya que el SOL de los a-
nimales normales de 60 dias fué semejante en los dfas de obs
curidad continua y de fotoperiodo. Por otra parte, la ampli -
tud promedio del MOR de las ratas normales, fué significativa
mente mayor en los dias de obscuridad continua que en los del
ciclo de luz y obscuridad, excepto a la edad de 120 dfas. Tam
bién en los MOR, se encontr6 que los animales desnutridos de
60 dias tuvieron una disminuci6n significativa durante los --
dfas de obscuridad continua . con respecto a los dias de foto-
periodo, seguida de un aumento a los 120 dfas de edad.

Los cambios de la amplitud promedio ‘de los esta-
dos de vigilancia asociados con la edad de animales normales
y desnutridos y medidos durante los dfas 3 y 4, del ciclo IO
12:12 y los dfas 11 y 12 de obscuridad continua, se presentan
en la Tabla VII. Durante los dfas 3 y 4 se observ6 una dismi-
nucién significativa de la amplitud promedio del SOL, entre -
los 120y los 220 dias tanto en los animales testigo como en -
los experimentales. En los dias de obscuridad contfinua los --

animales normales mostraron una disminucibn significativa del



TABLA VII. EFECTOS DE LA EDAD SOBRE LA AMPLITUD DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA
DE ANIMALES NORMALES (DIETA 25% DE CASEINA) Y EN LOS DESNUTRIDOS (DIETA 8% -
DE CASEINA). Amplitud promedio de la VIG, SOL y MOR de animales de A0, 120 -
y 220 dfas de edad, durante 2 dfas del ciclo LO 12:12 y 2 dfas del ciclo de
24 h de obscuridad. Los datos representan los valores de la media de 5 anima
les (+ EE) y el % de cambio entre las edades. -

12 h Z - 12 H OBSCURIDAD (DIAS 3 y 4)

EDAD NORMAL CESNUTRIDO
VIG SOL MOR VIG SOL MOR
60 dias 40.5 40.2 55.6 47.2 46.5 61.7
+2.7 +4.0 +4.1 +3.1 +4.2 +8.0
120 dfas 36.0 2.7 41.5 41.8 41.9 50.9
: $2.2 +1.8 +7.5 +2.8 +3.8 +3.9
% de carbio
60 vs 120 -11 -1% =25 -11 -12 ~-18
220 dfas 32.2 4.3 38.1 44,2 30.2 46.9
+2.0 +2.1 +6.1 +2.1 +2.1 +3.9
$ de cambio
120 vs 220 =11 —26 *hk -8 +6 -26* -£
24 h OBSCURIDAD (DIAS 11 y 12)
EDAD NORMAL, DESNUTRIDO
VIG SOL MOR VIG 5oL MOR
60 dfas 29.6 29.4 79.9 31.0 33.6 49.6
+3.3 +8.4 +3.5 +2.7 +.0 +6.4
120 dfas 23.3 10.5 53.7 33.8 22.0 64.5
+2.2 +2.0 +3.5 +2.2 +3.6 +3.8
% de cambio
60 vs 120 -22 -64 =33 HHxx +9 =35 * +30
220 dias 22.0 12.4 66.5 29.7 16.5 55.4
+3.9 +2.8 +3.6 +1.7 +1.3 +3.6
¢ de cambio
120 vs 220 -0.4 +18 +24 * -12 =25 -14
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*
*
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MOR entre los 60 y los 120 dias, seguida por un aumento tam
bié&n significativo a los 220 dfas de edad. En los animales =~
desnutridos s6lo se encontr6 una disminucién significativa =~
en‘el SOL entre los 60 y los 120 dias.

La acrofase del ritmo de 24 horas de los esta--
dos de vigilancia de animales de 60, 120 y 220 dfas de edad,
testigos y desnutridos y registrada durante los dfas 3 y 4 <
de fotoperfodo 12:12 y 11 y 12 de obscuridad continua, se ~-
muestran en la figura 13. Las acrofases de VIG y del SOL, -
presentaron retrasos significativos en los animales desnutri
dos con respecto a los animales normales, la acrofase del MOR
fué semejante en ambos grupos.de animales y s6lo tuvo peque--
fios retrasos en los testigos. Sin embargo los animales desnu-
tridos, mostraron un retraso significativo a los 60 dias.

La figura 14 muestra 6 registros individuales del
ritmo circddico de los estados de vigilancia VIG, SOL y MOR, -
de tres ratas testigo y tres desnutridas a las edades de 60,-
120 y 220 dias. Se observa la disminucién de la amplitud pro-
medio entre los dfas. 3 y 4 de LO 12:12 y los dfas 11 y 12 de-—
00 0:24 asi como la mayor amplitud del ritmo que presentan los
animales desnutridos en relacifn con los testigos. Una cuida-
dosa observacifén de los registros pone de manifiesto que ante
el cambio de luz a obscuridad o viceversa, la disminucién del
SOL o del MOR o el aumento de la VIG, se lleva a cabo en un -
intervalo de tiempo menor en los animales desnutridos que en

las ratas normales.
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Fig. 14 Amplitud de los ritmos circéddicos de los estados de vigilancia de 3
animales testigo (25%) y 3 desnutridos (8%) de 60, 120 y 220 dfas durante los
dfas control y experimentales, integrados con muestras promedio de 4 horas.-
SO0L=suenio de ondas lentas y MOR = suefio de movimientos oculares répidos. La
vigilia se encuentra representada de la parte superior a la inferior (SOL) de
cada gréfica. Obsérvese que los animales desnutridos al pasar de luz a obscu-

ridad o viceversa muestran un cambio de amplitud m&s conspicuo que los anima-
les testigos,
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Por Gltimo, la tabla VIII muestra los valo-

res de la relacibén entre el,per;odo de actividad y el perfo-
do de reposo (relaci6n a / p ) del ritmo circadico de los es
tados de vigilancia en ratas de 60, 120 y 220 dfas, normales
y desnutridas, durante dos dfas de fotoperfodo (3 y 4) y dos
dfas de obscuridad constante (11 y 12). En los animales nor
males el SOL present$ un decremento significativo a los 120
dfas mientras que el MOR present$ incremento significativos

a los 60 y a los 220 dfas de edad. Los animales desnutridos
tuvieron un incremento significativo del MOR a los 60 dfas -

de edad.




TABLA VIII. RELACION ENTRE LOS PERIODOS DE ACTIVIDAD Y REPOSO (o /p ) DEL
RITMO CIRCADICO DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA. VIG, SOL y MOR de animales
de 60, 120 y 220 dfas de edad, normales y desnutridos y registrados duran
te 2 dfas con fotoperfodo LO 12:12 y 2 dfas de obscuridad constante 00 -~
0:24. cada valor corresponde al promedio de las determinaciones hechas con
5 animales (+ EE).

NORMAL DENUTRIDO

EDAD VIG SOL MOR VIG SOL MOR
60 dias
DIAS 3y 4 1.0 1.0 1.1 1.0 1.0 1.1
Lo 12:12 +06.0 +0.0 +0.0 +0.0 +0.0 +0.0
DIAS 11 y 12 1.0 1.1 1.3 1.0 1.0 1.3
00 0:24 +0.0 +0.0 +0.0 +0.1 +0.1 +0.0
g¢de cambio 0 +10 +18%* 0 0 +18*%* L
120 dfas
DIAS 3 y 4 1.0 1.0 1.1 1.0 1.0 1.1
LO 12:12 4+0.0 +0.0 +0.0 +0.0 +0.0 +0.1
DIAS 11 y 12 0.9 0.9 1.4 1.0 1.0 1.3
00 0:24 +0.1 +0.0 +0. 4+0.0 +0.0 +0.0
% de cambio ~10 -10* +27 0 0 +18
220 dias
DIAS 3 y 4 1.0 1.0 1.1 0.9 . 1.0 1.0
LO 12:12 +0.0 +0.0 0.1 +0.0  +0.0 +0.0
DIAS 11 y 12
00 0:24 0.9 1.0 1.3 0.9 0.9 1.1

+0.1 +0.1 +0.0 +0.0 +0.0 +0.0
% de cambio - 10 0 +18 -0 -10 +10
*p 0.05
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DISCUSION

Diversos estudios acerca de los efectos—-
de la desnutricién sobre algunas de las caracteristicas --
del suefio, han puesto de manifiesto una reduccién en la du
racién del suefio parad6jico en animales desnutridos (Bene-
sovd y Dyntarovd, 1975; Drucker-Colin y cols., 1976; For-
bes y cols., 1976b; Roijas y Posadas, 1977). Sin embargo en
estos trabajos estos efectos s6lo han sido analizados por-
perfiodos de 12 horas de luz sin tomar en consideracién lz-
edad del animal. Por nuestra parte, utilizamos el modelo--
experimental de la rata desnutrida:( por la administracién
crénica de una dieta baja en proteinas),para analizar los-
efectos provocados por la desnutricién sobre los diferen--
tes estados de vigilancia ( VIG, SOL y MOR), tomando en - -
consideracifén la edad de los animales y los perfodos de re
~poso, de actividad o totales de los ciclos LO 12:12 yo0o --
0:24 horas. En estas condiciones, nuestros resultados pu--
sieron de manifiesto que las ratas desnutridas muestran po
cos cambios significativos en la duraci6én de los estados--
de vigilancia, los que se pueden resumir de la siguiente--
manera: el suefio parad6jico o MOR, fué el que mostr6 mayor
tendencia a cambiar como se desprende de los datos que se-
muestran en las figuras 5 Ay B, 6Ay B, 7 A y B; tablas——
IT y III, en las que se comprueba que lo mismo que en la--
fase de reposo como en la de actividad o en determinacio--~

nes totales y en los ciclos de luz y obscuridad o en condi
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ciones de obscuridad constante, los animales desnutridos--
de 220 dfas tienen un MOR significativamente mayor que los
animales testigos; mucho menos evidentes: son los cambios en
los animales de 120 d;as aGn cuando en muchos casos los —-
animales desnutridos muestran reducciones significatiﬁas.
Por 1o que respecta al SOL, mostr6 cambios significativos
en la fase de reposo del ciclo LO 12:12 de animales de 220
dias (Figura 5A), en la fase de actividad del ciclo de --—-
00 0:24 de animales de 60, 120 y 220 dfas (figura 6 B) y en
las fases totales del ciclo 00 0:24 de animales de 60 dias
{figura 7 B). Por lo que respecta al estado de VIG sélo --
mostré una reduccién significativa en la fase de reposo --
del ciclo LO 12:12 de ratas de 220 dfas (figura 5 A) e in-
crementos significativos durante la fase de actividad del-
ciclo 00 0:24 en todas las edades (figura 6 B) y en la fa-
se total del mismo ciclo en ratas de 60 dias (figura 7 B).
De estos resultados se pueden proponer algunos hechos im-
portantes: a) los estados de vigilancia son la manifesta-
ciQn de algﬁn sistema de osciladores enngenos, lo que se
desprende del hecho de que las diferencias que muestran —-
los animales testigo y los desnutridos en estos pardmetros
se presentan tanto en dfas de fotoperfodo como en dias de~
obscuridad constante, b) la manifestaci6n de una conducta
periédica en los distintos estados de vigilancia se puede
asociar con diferentes grupos de osciladores, pues mien--

tras el estado de vigilia por ejemplo, se incrementa duran
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te ciertos perfodos, los estados SOL y MOR lo hacen en —-
otros momentos; ¢) en los animales desnutridos cambia -
el funcionamiento de estos grupos de osciladores puesto -
que estos animales siguen un patrén de comportamiento pe-
ri6édico completamente diferente al de los animales testigo
sobre todo durante los perifiodos de obscuridad constante.
En apoyo de estas proposiciones estdn los hallazgos de Boi
bély y Neuhaus (1978),sobre el ritmo de cardcter endbgeno
asociado con las manifestaciones perfodicas del suefio y el
trabajo de Borbé&ly (1978),en el que senté6 las bases para -
proponer la presencia de al menos dos osciladores en el ==
sistema encargado de modular la distribucién de los dife--
rentes estados de vigilancia durante el ciclo de 24 horas.
Por otra parte se sabe que la actividad electrogrédfica ce-
rebral, particularmente el electroencefalograma, sirve co-
mo un indicador del grado de organizacién diferenciacién y
madurez funciopal del sistema nervioso. También se sébe -
que durante las diferentes etapas de la ontogenia los esta
dos de vigilancia, presentan un patrén de desarrollo, el--—
cual consiste, en términos generales, de una disminucién -
del porcentaje del suefioc y un aumento del porcentaje de vi
gilja. Sin embargo la mayor parte de los estudios en los--
gue se basan las afirmaciones anteriores abarca s6lo los--
primeros 30 6 45 dfas de edad (Jouvet-Mounier y cols., —---
1970; Gramsbergen, 1976a) lo que hace gque s6lo se tengan--

algunos datos aislados de lo gue ocurre en los estados de-
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vigilancia en otras edades. Por lo que respecta al conoci--
miento sobre los efectos de la desnutricifn durante la on--—
togenia de los estados de vigilancia, hay que decir que es-

escaso. Por ejemplo se conoce que la desnutricién postna---—
tal, produce alteraciones en el tiempo de desarrollo de la-
actividad electrogrdfica y que en algunos casos interfiere-
con la aparici®6n y perisistencia de frecuencias especificas
del EEG de la neocorteza (Nagamura e Iwahara, 1968; Grams--
bergen, 1976b; Dyson y Jones, 1976). Bronzino y cols., =---
(1980L;analizaron el espectro de frecuencias de la activi--
dad del hipocampo y de la corteza frontal en ratas de 22 a
120 dfas de edad con el objeto de detectar cambios en la ac
tividad electroencefalogrdfica asociados con la desnutri--—-
cién provocada por una dieta de 8% de casefna; encontraron-
que los animales desnutridos poseen mayor poder espectral -
en la banda theta durante el suefio MOR a los 90 y a los -—-
120 dfas gue los animales normales de la misma edad, lo gue
llev6 a sugerir que la desnutricién provoca cambios perma--
nentes en la actividad neuronal de los sistemas involucra--
dos en la generaci6én de las ondas theta del hipocampo. Re--
cientemente, Bronzino y colé., (1983) , extendieron estos es
tudios a fin de cuantificar los efectos de una dieta de 8%-
de protefnas durante los perfodos anterior y posterior al -
destete sobre el desarrollo del EEG de la corteza frontal -
y el hipocampo. Encontraron diversas alteraciones en algu-

nas frecuencias del EEG de los animales desnutridos y,--
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una frecuencia menor en el pico de la actividad theta du-;
rante el sueno MOR durante el postdestete o sea entre los

14 y los 18 dfas de edad. En relacién con los estados de

vigilancia durante este mismo perfodo, comprobaron que los
animales desnutridos estdn menor tiempo en suefio MOR y ma-
yor tiempo en vigilia gque los animales normales. Nues--
tros resultados coinciden con los de estos autores en lo -
que respecta al desarrollo de patrones diferentes de los—-
estados de vigilancia de acuerdo con la edad del animal y

a las modificaciones de esos patrones inducidos por el es-
tado de desnutricién. Sin embargo como nuestro estudio fué
seguido hasta los 220 dfas, pudiendo comprobar que con la-
edad van apareciendo otros patrones en los estados de vigi
lancia, susceptibles de ser modifiéados por la desnutri--

ci6én. El m&s notable de'estos cambios parece ser el incre-
mento de la duracién de los estados de SOL y MOR, y ia re-
duccié6n del estado de vigilancia. La interpretacién de es-—
te hecho s6lo puede hacerse en estos momentos en forma ten
tativa, ya que se requiere de mayor experimentacién para--
dar una explicacién mis fundamentada. Sin embargo es plau-
sible proponer que el animal desnutrido genere algin meca-
nismo homeostdtico por medio del cual ajustarfa su estado-
metab6lico actual lo que significarfia entre otros fenfme--
nos, cambios en los estados de vigilancia. En apoyo a esta

interpretaci6n estdn los resultados de algunos autores ===
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giere que la desnutricifp puede tener algin efecto'sobre )
el mecanismo end6geno generador de los estados de vigilan-
cia, el cual se manifiesta con mayor claridad en condicio-
nes de obscuridad constante. Mds adn: mientras que en los
animales normales las transiciones de la luz a la obscuri-
dad y de ésta a la luz determinan la aparicifn de picos de
actiﬁidad, en los animales desnutridos se piede este pa--
tré6n lo que se puede interpretar como una sefial de retraso
en la adquisici6n del mismo o como una alteracifn en el sié
tema encargado de la distribucién temporal de los estados
de vigilancia.

Por lo que respecta a los valores del pe-
rfodo de los ciclos de los estados dg vigilancia, (Tabla VI)
se encontr6 que hay muy poca variabilidad entre las determi
naciones hechas en las diferentes edades y durante los ci=-
clos de LO 12:12 y los de 00 0:24 tanto en los animales nor
males como en los desnutridos. S6lo al comparar los perio-
dos de éstos Gltimos con los de los animales normales, se
encontr6 que hay mayor dispersif6n de los valores de los ani
males sometidos a dietas bajas en protefnas. Es evidente -~
que los valores registrados corresponden efectivamente a un
perfodo circddico; lo que va de acuerdo con la idea bien
establecida, de que los ritmos circadianos suelen variar
muy poco ante mfiltiples cambios ambientales (Pittendrigh,

1965} .
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Los valores promedio de la amplitud de los
estados de Gigilancia fueron mayores en los animales desng
tgidos que en los normales, en todas las edades estudiadas
Yy en los ciclos LO 12:12 y 00 0:24, excepcibn hecha de sue
fio MOR durante el ciclo 0O 0:24 a los 60 y a los 220 dfas- .
{figura 11). Al comparar los dfas 3 y 4 (LO 12:12) con los
dfas 11 y 12 (00 0:24) se encontr6 que tanto los animales-
normales como los desnutridos presentan una reduccién sig-
nificativa de la VIG y del SOL durante los perfodos de 00
0:24, no asf el suefio MOR, el cual present6 mayor amplitud
en ampos ciclos y en ambos ;ipos de animales con la sola=--
excepcién de las ratas desnutridas de 60 dfas. Estos resul
tados estdn de acuerdo con los hallazgos de Borbély y —-——-—
Neuhaus (1978), quienes estudiaron a ratas normales coloca
das en la obscuridad continua a las que les medfan también
la amplitud de los estados de VIG, SOL y MOR.

Por su parte Mitler y cols., (1977) regis
traron los estados de vigilancia del ratén durante perfio--
dos largos y eﬁcontraron que la actividad motora y el sue-
fio MOR muestran una tendencia a mantener un ritmo bien de-
finiﬁo, mientras que las amplitudes de la VIG y del SOL se
amortiguan con facilidad. Estas diferencias los llevaron-
a concluir que los ritmos circddicos de actividad motora y

de suefio MOR son no s6lo mé&s conspicuos que los de la VIG y

Yy el SOL, sino también mds estables. De ser asf, tendrfamos
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ua explicacifn tentativa acerca de las grandes diferencias
de amplitud del suefio MOR que, con respecto al SOL y a la
VIG se observan en nuestros registros de animales desnutri
dos (figura 12).

En relaci6n con los cambios de amplitud .
en los estados de vigilancia producidos por la edad, (Ta-
bla VII) es interesante la reduccifn significativa que hu
bo entre las edades de 120 y 220 dfas, en el ritmo circé-
dico del SOL ya que van Gool y Mirmiran (1983), empleando
la misma técnica para calcular la amplitud que utilizamos
nosotros, encontraron decrementos significativos en la am
plitud de la VIG y del MOR, pero no en la del SOL. Como es
te estudio lo hicieron en ratas Wistar macho de 4 y 22 me-
ses de edad, se puede proponer que el patrén que siguen --
los cambios de amplitud en los estados de vigilancia cambia
de acuerdo con las diferentes edades del animal, como lo--
observaron Rosenberg y cols., (1979).

El andlisis de la acrofase en la que se -~
compara la actividad de los dfas 3 y 4 de LO 12:12 con la-
de los dfas 11 y 12 de 00 0:24 (figura 13) puso de mani- -~
fiesto que en los animales normales, la acrofase de los es
tados de VIG y SOL se retrasa mis que la del MOR. En los -
desnutridos se encontré la misma tendencia, pero con una -
distribuci6n de los efectos significativos diferentes y —-

mds pronunciados que la de los animales testigos. Asi por -
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ejemplo, a los 60 dfas hubo un retraso significative de la
acrofase entre los dfas de fotoperfodo y los de obscuridad
constante. La acrofase del suefio MOR no se vi6 modificada-
de manera significativa, lo que puede interpretarse en el-
sentido de que las estructuras encargadas de la regulacifn
del ritmo circ&dico del MOR son mds refractarias a los esté
dos de desnutricién que las relacionadas con los otros‘eé—
tados de vigilancia.

La relacibn entre los estados de activi--
dad ( @ ) y de reposo ( p ), relaci6n a/ p , de los esta
dos de vigilancia VIG, SOL y MOR medida en los dfas de fo-
toperfodd en los dfas 11 y 12 de obscuridad constante (ta
bla VIII), no mostr6 cambios significativos en la VIG de - .
los animales normales y desnutridos y s6lo mostr6 una re- -
duccibn significativa en el SOL de los normales de 120 dias.
El MOR present6 un incremento significativo en animales nor
males y desnutridos de 60 dfas y en normales de 220 dias,—~
confirmidndose que la relaci6n a/p del MOR de los animales
normales es mayor que la de los desnutridos y que hay dife-
rencias muy evidentes entre las relaciones a/p del MOR--~
y del SOL.

Al analizar el patr6n circ&dico de cada —-—
estado de vigilancia en animales de 60, 120 y 220 dfas, nor
males y desnutridos y registrados en dias con fotoperfodo——

y dias de obscuridad constante {figura 14) se comprobl que—
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la amplitud, es mayor en el régimen LO 12:12, que en el de
obscuridad conginua. También se encontré una reduccién de-
los ciclos circddicos asociados con la edad. Sin embargo—- .
una cuidadosa observacifn de la amplitud de la actividad -
durante los momentos de cambio de la luz a la.obSCuridad o
‘viceVersa, muestra que en los ciclos de los animales deSng
tridos se alcanza el valor mfximo o mfnimo de cada estado~ .
de. vigilancia en un tiempo menor que los testigos, es de-+
cir, que sus pendientes son mds pronunciada. Esto sugiere .
que el animal normal se anticipa a dichos cambios adn cuan
do tarda mis en llegar a su nuevo estado de actividad, que
el animal desnutrido. De nueﬁa cuenta, esta diferecia se -
puede interpretar como el resultado de las alteraciones -
que ha sufrido el sistema de osciladores responsable de —-
los cambios peri6dicos que presentan los estados de vigi-
lancia de los animales ¢rénicamente desnutridos.

En resumen, el estudio anterior revela que
lo mismo las estructuras que controlan los estados de vigi-
lancia como las que regulan su ritmicidad circddica se ven
afectadas, por lo menos desde un punto de vista fenomeno- -
1§gico, por la éesnutrici§n. Sin embargo queda aﬁn un largo
camino experimental por recorrer, para que se puedan enten-
der mejor los procesos funcionales involucrados en las alte
raciones y en los mecanismos de adaptacién que impone la --

desnutricién protefnica crénica en los organismos.
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CONCLUSIONES.

Los resultados obtenidos en la presente -
tesis permiten hacer las siguientes conclusiones:

a) La desnutricién producida por la dieta
baja en protefnas en la rata, produjo pocos cambios signifi-
cativos en la duracién de los estados de vigilancia (VIG, -
SOL y MOR). Se observ$ que el suefic MOR mostrS mayor tenden
cia a cambiar con la edad, seguido del SOL y de la VIG res-
pectivamente; durante los ciclos con fotoperfodo o los de -

obscuridad continua.

b) Durante el crecimiento de la rata, ocu
rre el desarrollo de patrones diferentes de los estados de
vigilancia VIG, SOL y MOR, que varfan de acuerdo con la edad
del animal, asi como las modificaciones a estos patrones in
ducidas por el estado de desnutricién. Esto parece generar--
algCin mecanismo homeost&tico que permite el ajuste en el me-
tabolismo de diversos componentes entre ellos, la sfintesis-

de protefnas.,

c) El andlisis de los estados de vigilancia
por perfodos de 4 horas durante el nict&mero, puso de mani---
fiesto que los animales desnutridos siguen un patrén de dis-
tribucién significativamente distinto al de los animales nor
males; el cual varié con la edad y con el ciclo LO 12:12 o 1la
obscuridad continua. Lo que sugiere un efecto de la desnutri

cién en el mecanismo endS6genc generador de los estados de vi-
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gilancia.

d) La desnutricién protefnica crénica no
produjo cambios significativos en el valor del perfiodo de los
ciclos de los estados de vigilancia, lo que est8 de acuerdo-
con la idea bien establecida, de que los ritmos circadianos-

suelen variar muy poco ante mltiples cambios ambientales.

e) Los valores promedio de la amplitud de
los estados de vigilancia, fueron en general mayores para -
los animales desnutridos que en los normales, en las edades
de 60, 120 y 220 dfas y en los ciclos LO 12:12 y 00 0:24. -
Mientras que al comparar los dfas de fotoperfodo con los dos
Gltimos dfas de obscuridad continua, se amortiquan significa
tivamente la VIG y el SOL, a excepcitn del sueno MOR, sugi--
riendo que el ritmo circ&dico del sueno MOR es m&s estable -
y conspicuo, y que el patrfbn de la amplitud de estos ritmos

cambia con la edad.

f) El1 andlisis de la acrofase de los esta-
dos de vigilancia entre los dfas de fotoperiodo con los dos
Gltimos dfas de obscuridad continua, puso de manifiesto que
la acrofase de los estados de VIG y SOL se retrasa signifi-
cativamente en mayor proporcibn que la del MOR en los anima
les normales, sin embargo en los desnutridos es m8s pronun-
ciado dicho efecto; sugiriendo que las estructuras que con-
trolan la regulacifn del ritmo circddico del MOR son mis re

fractarias a la desnutricién.
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g) La relacibn entre los estados de activi
dad (a) y de reposo (p), relacibn a/p , de los estados de vi
gilancia medida en los dfas de fotoperiodo y en los dfas 1li-
y 12. de obscuridad constante, present6 cambios significativos
en el SOL y en el suefio MOR de ambos animales normales y des-
nutridos, confirméndose que la relaci6n u/p del suefio MOR es-

mayor en los normales.

h) El andlisis del patrén circéddico de ca
da estado de vigilancia en animales de 60, 120 y 220 dfas, --
normales y desnutridos y registrados en dfas con fotoperfodo-
'y dfas de obscuridad continua, pusc de manifiesto que la am—-
plitud de la actividad durante los momentos de cambio de la -
luz a la obscuridad o viceversa, alcanza el valor mdximo o mi
nimo de cada estado de vigilancia en un tiempo menor en los a
nimales desnutridos que en los testigos. Esto sugiere que el-
animal normal se anticipa a dichos cambios aun cuando tarda --
mds en llegar a su nuevo estado de vigilancia que el énimal———

desnutrido.

g) Finalmente, estos resultados apoyan la
hip6tesis de que la desnutricién protefnica crénica instalada
pre y postnatalmente en los perfodos de mayor vulnerabilidad,
para ei desarrollo delsistema nervioso central de la rata, ge
nerard efectos a largo plazo, afectando al menos desde un pun
to de vista fenomenoldgico, las estructuras que controlan los
estados de vigilancia del ciclo suefio y vigilia y las que re-

gulan su ritmicidad circé&dica.
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