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mamcmda durantc Ios primeros:21-dias posnatales, en la’rata, en los cuales el Sistema
Nervnoso Central en desarrollo experimenta un periodo de crecimiento rapido o perlodo :
critico”, se’ producen alteraciones permanentes que no-pueden ser. revertidas-por.un

B

- su};ggcuente restitucion dietética; es por esto que los efectos que produce la malnutri
:"sqbre el-ciclo de suefio y vigilia son parimetros de gran interés dado que ;:l sui%ﬁé 'y'.;§u
 variacion circadica pueden servir como indices de integridad funcional del organismo. E! "
propdsito del presente estudio fue evaluar el efecto de la malnutricion proteinica crénica,

< inducida por una dieta de 6% de caseina, en el ciclo de suefio y vigilia y su ritmicidad .

“circadica en la rata antes, durante y después de un periodo de privacion sclectiva de suefio
“ de movimientos oculares rapidos, en animales de 30 dias de edad mantenidos con un ciclo-
de luz-oscuridad invertido (OL), con la finalidad de inducir €l "efecto conflicto" al término

de la privacion, ya que el animal inicia su descanso durante la fase de actividad. Para el
~ estudio se emplearon 2 grupos de ratas Sprague-Dawley machos que se mantuvieron
desde la gestacion hasta el dia 35 posnatal, cada uno, en un tipo de dieta, 25% de caseina
(comroles), y 6% de caseina (malnutridos); a estos animales se les implantaron electrodos
de acero inoxidable en !a corteza occipital (EEG) y en los misculos del cuello (EMG) para
el registro de los estados de vigilancia (vigilia (VIG), Suefio de Ondas Lentas (SOL) y
Suefio de Movimientos Oculares Rapidos (SMOR)), se colocaron a los 30 dias de edad en
“ camaras Faraday sonoamortiguadas y se registraron durante 5 dias consecutivos en el
siguiente orden: el dia basal (1), el dia de privacion de SMOR, por la técnica de la
-~ plataforma rodeada de agua (2) y tres dias consecutivos de recuperacion. Los resultados
" mostraron alteraciones en la arquitectura del suefio cn los animales malnutridos durante el
dia basal presentandose una reduccion significativa de la VIG y un aumento de! SOL y del
SMOR, asi como aumentos en la cantidad de la VIG y el SMOR en las ratas malnutridas
durante los dias de recuperacion 4 y 5. Se observaron alteraciones circadicas de fase en la
VIG, SOL y SMOR durante la fase activa de los animales malnutridos. Estos resultados
sugieren que la malnutricion produce un retraso importante en la maduracion de las
estructuras y los mecanismos que regulan los estados de vigilancia y posiblemente altere
las estructuras que regulan la ritmicidad circadica del ciclo de suefio y vigilia.



Nervnoso y su. dcsarrollo ﬁmcnonal por la. alterac

celular, la mlgracuon, la dlfcrencmcmn neurona




1

las per que no | ser.

rganos, la malnutnclon por ejemplo, . provoca en. el cerebro. altcracnone

; .,funcmnales y anatomxcas menos dramati que las adas en otros organos. esta

1ferencna sngmﬁcauva es debida a que durante la malnutricion los ismos de d

; 1mp|den un abatlmxenlo totnl de’ proteinas disminuyendo su pérdida. Teniendo e cuenta

o ademés .que no todas Ias oteinas se ran igual fectadas, por ejemplo, el

5

metnbohsmo de la mxelma se encuemra mucho mas - afectado que el de otras proteinas










Fig. 1. Esquema que I los principales eventos de desarrollo en ¢l cerebro de

ratas y ' humanos. Estos eventos nos permiten visualizar los periodos de
vulnerabilidad relacionados a estados de maduracion especificos que g)ucden ser
afectados por daiios pre o posnatales (Modificado de Morganc y cols., 1993).



d

en deter condlcxoncs

los facmrcs ecologlcos en malnmncton), el cual. aunque se encuentra enfocado tinicamente a

dicial (AR

“las co ias_perj pre ite sea

un momento oportuno para

R

resaltar el potencial de desarrollo. Final e un periodo se refiere a los aspectos de
desarrollo que se presentan en un tiempo determinado con mayor facilidad (Kretchmer,

1989; Dobbing, 19683, 1970, 1990; Smart, 1991),




e 8e ha consmlerado que. los penodos cnucos del desarrollo cerebral prenalnl en Ios

cualcs se. prcsenmn las msas m:mmas de ncurogencsns -asi como la mlgrac:onrneuronal se

= revnslen de mayor lmponancm que el pcnodo de’ crccmuemo rapndo, dado™ que esto

penodns son_mas labiles a los factores nocivos (v.gr. malnutricion) ya quc se. puede‘ W

prowcar dlsmmucmn y ulterac:on de las smapsxs pcrd|d1 de celulas nervtosas, fracaso en’la

mngracnon n uronal ‘0 alteracxoncs en la clrcum.na neuronal

. Por todo esto_es importante conocer el. periodo ’dc.gcriéracién‘de Ias’c'stmcturas del

tallo cercbral diencéfalo, cerebro anterior y telencéfalo, debldo ala pamcn ucion de algunas 8
de ellas en la generacion y regulacion de ciertos fenomenos funcnonales como el sueno, ya

que el curso adecuado de estos procesos del desarrollo cerebral rcpercuura en buena medlda‘

enun suslrato ncurona] mtegro dc las es(rucmras y cn‘cultos ncuronalcs m\'olu(_:ra 0S cn e

suefic y en consecuencia en sus estados de vigilancia (Steriade, y cols.; 1990).




- filogenéticamente mas joven del si joso, qu

desarrollo, - que solamenle”ﬁa .pod‘ido, alojarse. ¢l

e’los estados; de vigilanciade 10s organismos. El

4 en sin_ningln

lesta de alguna forma de céliim_ilo. -




La generacién de potenciales eléctricos en la superficie del cerebro produce cambios

“en el potencial de la membrana celular lo que conduce a cambios de voltaje en la superficie

q

dela corteza cerebral, que por un movimi de cargas al desarrollo de un campo
~eléctrico, ‘Este campo ejerce. su propia’ fuerza sobre. otras ‘cargas produciendo su
movimiento. El transporte de cargas tiene lugar durante los . potenciales de -accién

"‘"I:pul. intico . :"'r" inaptico inhibitorio (Sct y dry, 1991).

tivos fisiclogicos

entos “oculares




otros dos estados.

3) Los movimientos ﬁsncos dc los o_|os son voluntanos durantc la ngha, pero OCUrTe

como das (movimientos  oculares rapxdos que comprenden una aceleracnén rapldn
hasta una velocidad pico.y una desaﬁcleracton que lleva al 0jo a su pOSchOn ﬂnal) sin:
relactén con el campo visual en SMOIL Los movimientos oculares estin ncompaﬁados por
potenciales, espigas PGO 1os cuales son originados en el puente; las neuronas de la via final
comin, cncargadas dc (mnsmmr cndas PGO a varios sistemas talamo-corticales ‘estan

: locahzadas enla conexion pontma del cerebro medio. Las ondas PGO anuncian el SMOR y

ot

largo de este slado Du nte l dc los movimiento

.aparecen a'l igilia los pe

“vigilanci



ben utlhzarse caractensﬂcas mas sutiles. Los criterios eleclrograf icos de estos penodos de

entre los principals dos del ciclo de suefio y vigilia se consideran como sigue:

-no aparecen més Las

P

la’ transicién, 't‘ie! SOL ala VIG generalmente tiene una duracién corta, puede durar unos

7’cuantqs ,segundos' yv consiste en una disminucion de la amplitud e incremento en la frecuencia
.delas: ondas EEG que preceden al tono muscular incrementado abruptamente y los
-_niévinﬁgntés oculares que ocurren al despertar; la transicién inversa, de VIG a SOL no
‘muestra una clara imagen de sincronizacion EEG ininterrumpida sino esta marcada por la
’ lip;;ﬁcién episodica de ondas en huso, que aparecen caracteristicamente cn el talamo y la

- corteza cerebral durante el periodo de adormecimiento y preceden los signos posturales del.

suefio. S6lo en estados mas tardios aparecen las ondas lentas, generalmente uno o varios
minutos : después -de la. ocurrencia de ‘los husos. Esto. sucede cuando el SOL esta

completamente instalado y cuando las reacciones transitorias desincronizantes del EEG ya

en huso iadas con episodios repetidos de abrir y

cerrar los o;os son el cvento estlgmétlco de cste periodo de caer en suefio, lo cual podria ser.

i 'tratado como un‘penodo de transnclén entre dos eslados pnncnpalcs (Stenade y McCérley,

:La transtcxon de SOL a SMOR esta marcada por un periodo corto (1-2 mm) durante

el cual el EEG esta todavia sincronizado, aun sin indicios de atonia lar, pero con la

“presencia de espigas PGO de alta amplitud individuales que pueden ser registradas en el tallo

cercbral, tdlamo y areas corticales. Mis tarde, cuande cl SMOR csta completamente

desarrollado las espigas PGO aparecen ya sca como potenciales individuales o en



los estados de \_/iG, SOL ¥ SMOR pueden ser
a del voltaje del EEG cortical, ln

lvsl!'VOfEMG de la actividad de los

res mas leado en estudios

zan las espigas PGO coio _o(i'q indicador importante. La presencia del
ﬁiﬁhiﬁén(é como un indicador de SMOR .en

mitcho menor actividad del sistema visual que los primates. -

un Titmo’ con un’ periodo, de

ultradianos’ para aquellos




L Zuckcr, 1979) Por mucho tlempo se pensd que los organismos respondian a estos cambios

.de manera paswn pcm actualmcme se sabe que cuando un organismo es aislado de todos

scmejanle al ongmado por los factores externos. Se acepta entonces que los seres vivos han

desun'ollﬂdo una serie de funciones que siguen oscilaciones periddicas y que les sirven como

_relojes internos.

mo ya fue mencionado, los ritmos biologicos persisten tras la exclusién de los
(‘act"pres‘ eicbgfe.x;oQ » (luz, temperatura, humedad, metereologia, presion barométrica,

: copdiciqnes ecologicas, disponibilidad de alimentos, etc.) por lo que se ha contemplado que
-_son-efectuados por procesos corporales internos (osciladores endégenos) y se valen de los
prii'neros para ser sincronizados, por ejemplo, en un ciclo diario de 24 horas (Borbély, y
N covlvs, 1983). El suecfio y la vigilia constituyen dos etapas de una variacion ritmica que ocurre

cn relacion con el dia y la noche en periodos de 24 horas.







] en cond lones normalcs (Fig:2). El proccso homeostauco, en donde la

; pcrdxda de sueﬁo o exceso de Vlgll "mcrcmenta Ia tendencia del organismo al suefio; la

: presnén de sucﬂo aumcma o disminuy dc mancra inver proporcional a la cantidad

de sucﬁo amenor. de tal l'urma que cuando un mdwnduo s¢ mantiene mas tiempo en vigilia,
- “maés presion’ de ‘suefio_tiene y una vez que empieza a dormir esta presién disminuye. El

_prdceso circadico, gobernado pof un reloj bioldgico putativamente localizado en el nicleo

~ supraquiasmaiico (NSQ) del hipotalamo,. impone un ritmo circadiano en la expresion del
S sueilo y la vigilia, es independiente de la ocurrencia de suefio, aumentando la presién de éste

cada 24 horas sin que la informacion del medio modifique su aparicion. Por dltimo, el )

_ proceso ultradiano regula la forma en que se alternan ¢l SOL y el SMOR. durante él i_iia._ ;
induciendo que la distribucion de las fases de sucfio no sea homogénea a lo largo de las 24
horas. La aparicion de SOL o SMOR se da cuando Ia presion de sucfio de los procesos

" homeostético, circadico y ultradiano ltega al maximo (Borbély y cols., 1983).
DESARROLLO DEL CICLO SUENO-VIGILIA

La duracion de la vida intrauterina asi como ¢! grado de inmadurez al nacimiento juega

** un papel 'imporlanie en el desarrollo del ciclo de suefio y vigilia (Jouvet-Mounier y cols,

4

i‘1970).: En mamifei’os bq'ile nacén cc;n una alto: ’grzidé de i ez cerebral (org

yavhriciinles). v.gr. rata, conejo, gato, hombre, etc., el EEG posnatal evoluciona en estados
m#rcados por eventos electrofisiologicos, el mas notable de los cuales es la reduccién
paulatina a lo largo de la etapa posnatal del suefio de movimientos oculares rapidos,
acompaiiada de un incremento de suefio de ondas lentas; después de un periodo definido de

vida extrauterina todos los animales infantes tienden a desarrollar un grado de maduracién




ig.. 2. Se;muestran; los tres procesos  que.Tegulan el ‘ciclo de suefio y vigilia:
Homeostético, Circadico y Ultradiano, :V=Vigilra, S=Suefio, SOL=Suefio de Ondas
- Lentas, MOR=Sucfio"de Movimientos Oculares Rapidos (modificado de Borbély y
" cols, 1978, 1987 y 1989). . SR




cla plataf‘orma, sé ha ei'nplm\do

extensamcnte para pnvar e manern sclccnva el sucﬂo de movnmlcmos oculares répidos

:(SMOR) 'tanto en ratas como en otras: especies. - El animal es colocado sobre una
: ﬁlétat‘onna, frecuentemente una maceta invﬁrtida que es rodeada de agua. La idea en la cual
se basa este método es due la plataforma debiera ser bastante grande para soportar al animal
durante el ‘suefic No-MOR pero no durante el sueio MOR cuando ¢s considerable la
-

ion muscular; d diendo del diametro de Ia plataforma el animal podria ser privado

P

sclectivamente de  sueiio MOR . o permitir tanto ¢l sueio MOR como el No-MOR

(Grahnstedt y Ursin, 198.5; van Luijtelaar y Coencn, 1986).







urante el SOL (y complcta atcnla muscular durante el SMOR)

* La frecuencia cardiaca y la presion arterial sufren una ligera reduccion, la temperatura

- corporal disminuye ligeramente tomando en cuenta las I iopes-circadicas propias de la

_temperatura. La respiracion se vuelve mis lenta y se regulariza, tal vez debido a la reduccion -

de intercambio gaseoso en los tejidos en reposo y a la disminucion de la excitabilidad de los

centros nerviosos respiratorios para el COg,

El inicio de un episodio de SMOR esta ¢

tono de los musculos antigravitatorios; especialmente los’



T quc se mamﬁeslan en forma de sacudidas bruscas y repcnunas, movxmlenlos d

‘bigotes, orejas'y col; o movimientos convulsivos de los msculos dqrsales. :

SE Los movimientos oculares rapidos inicialmente descritos por Asennsky y Klenman
'(1955) consuluyx.n la manifestacion fésica mas impresionante det SMOR, gencralmeme
apareccn en forma de rifagas aunque también pueden prescmarse movimientos aislados. La |
“frectiencia’ cardiaca se vuelve irregular y con tendencia a aumentar - al iniéio,y' fin del:
: cpisodio, la presién arterial también se vuelve irregular alcanzandq\ni\"eles _iggis‘rados en :

VIG y descendiendo hasta los niveles minimos.

LAS FUNCIONES DEL SOL Y DEL SMOR, . -

'SOL.

‘E'm‘re fas diferentes teorias para explicar la funcion del 'SOL, las més aceptadas son
- aquellas’ qﬁe sostienen que el SOL permite restaurar funciones. fisiologicas disminuidas
- duramc 1a vigilia (Moruzzi, 1972), ya sea a través de la produccién de sustancias utilizadas

dumme la vngllm o a través de la eliminacion de productos téxicos acumulados. Asimismo,

20




ion ncuronalcs Esta hlpéle515 se apoya en la

S

3l nacimiéito y°1a cantidad de

n de este estado es

tabléineni(c §c liovan.‘a: eabo







~un periodo ‘de privacion | é‘lccti“va_dc':siueﬂb MOR.
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dc protema antes de’la g ) la
" caboa los 21 dias de ednd) las crias fueron nhm
camada dé origen hasta cumphr los 35 dias de ed;

el fin de instalar la malnutricion pre'y poshatalmente;

Las ratas macho empleadas para lacruza tenfan un peso corpdial de 325 a 350gry
fueron mantenidas en las mismas condiciones. La cruza'se cfectuaba colocando un macho
- -con-3"hembras alimentadas con uria de 15 dos dictas durante un periodo de 10 dias. Al

1

décimo dia los machos eran separados de las

y aproximad a los 21 dias del
inicio del periodo de apareamiento las hembras eran colocadas en cajas de plastico de
maternidad individuales en espera del momento del parto. Durante los dias subsecuentes las
hembras gestantes eran observadas para verificar la presencia de partos y eran registradas la

fecha de nacimiento, el niimero de crias y peso de las diversas camadas. Las crias nacidas ¢l

25




18 otra _| ula, m:emras tanto, las crias eran man(cmdas_

‘a __qabo la cirugia estereotaxica para _el »lmplante de

: ‘postenormcmc rcallmr cl regls(ro electroencefalografico (EEG)

Para cl expenmcnto se cmpleo un total de 10 ratas mncho de 30 dias* dc cdad

dlstnbu[das en dos grupos +el grupo control conformado

or 6. ammales non-nules..

; ahmcmados con Ia d|e\a dc 25% dc caselna y 4 cxpcnmentalc dos con Ia dieta "

: Inpoproxclmca (6% de casema)

Los doa grupos de ammalcs _obtenidos de la coloma del bloleno "A" del

lnvestlgacwnes Biomédicas, ﬁleron ‘mantenidos en un cuarto co|

invertido (OL 12:12h), a una temperatura de 20-24°C (Fig. 4).,

26



Fig. 3. Se muestra la fotografia de 2 camadas, control, con dieta 25% de cascina,
(der.) y malnutrida, con dicta 6% de cascina (izq.); en el dia del nacimiento.




Fig. 4.La fotografia mucstra las condiciones prevalescientes en el cuarto de bioterio
donde sc alojaron los animales empleados en este estudio.




de estas dietas son: a) La dieta con contenido normal de

dleta baja en proteina (6%) son isocaldricas, compensandose la

eficiencia . calorica de la- di ieta baja en proteinas con adicion de carbohidratos, b) ambas

ntenido de grasas en relacion a las dietas comerciales utilizadas

nté‘en los bioterios, c) la cascina es usada como fuente principal de proteina en

'ambas dietas, d) dado que la caseina tiene  bajo contenido  de aminoécidfié"

Vsulfurados ambas dictas se complementan con l-metionina, ya que la defici iciencia en

A, ot

de los aminoécidos podria inducir cambios en los niveles de aminas-

" biogénicas (Venero, y cols., 1992). Ademés se suministraron ‘en formia - de pnsﬁllas )

compactas ("pellets"), y para su diferenciacion se’les asignd un colorante innerte;: El o

contenido de las dietas se seflala en la tabla siguiente:

COMPOSICION NUTRICIONAL DE LAS DIETAS *:
COMPONENTES DIETAS " -
25% caseina

6% msc(na,

Proteina
Grasa
Carbohidratos

g Mezcla de sales

e Mezcla de vitaminas
Agua
Elemento no nutritivo
Keal/g

mezcla de sales de esta dicta para
otras dictas de caseina.




ura sagmﬂ y:2. 0 2 Smm por dclamc de lambda) con un instrumento estereomxnco David- o

: 'Kopf modeld 900 en ratas-macho a los 23 dias de edad, asi_ mismo fueron colocadosi

electrodos blpolarcs flexibles del mismo material (0.1mm . Belden Co) en los musculos L

'~ dorsales del cuello y otro elecirodo en el cerebelo como tierra; todos-los electrodos fueron

incrustados previamente y soldados a un concctor Axnphenol que fue fijado al'cf'éneodde)f o

_-animal con acrilico dental. Todos los animales fueron implantados con un minimo de 7 dins: Tt

anlcs de iniciar los registros electroencefalograficos (EEG) para permitir que se recuperam -

de la cxruun (Fig. 5).

*. METODO DE PRIVACION SELECTIVA DE SUENO MOR

iiSer \nlplcn la técnica de la_plataforma rodcadn de agua para prwar dc manera

selectiva el S\/IOR 'La privacion de suefio. MOR en los ammﬂes control se 1Ievo a »abc en
_botes de 24X24X35 ey, con una plataforma de 6em de alto por 11 de largo y 2.5 de ancho
en su interior, y para los malnutridos se usaron botes de 24cm de alto y diametro inferior de

21cm, y una plataforma de 3cm de alto y 7.5X2.5¢m (Fig. 6).

.30



- Fig;~5. Fotografia y esquema de una rata control de 23 diasd
- implantacién - estereotaxica -de’. electrodos. . L=Lambd =B

implante en'la corteza occipital.




' VFig. 6. Privacion Selectiva de Suciio MOR por la técnica de Iaﬂ)lalafonna rodecada de
SR »ai;ua. (a) Rata implantada y colocada sobre Ia plataforma. (b) El bote que contiene la
-+’ plataforma colocado en el interior de la cdmara sonoamortiguada.




:Se registraron 4 y cada indivi‘duo fue colocado en una

amara Onoéﬁoriigi;ada de 38X38X114.cm, la cual -estuvo iluminada ‘por‘una lampara’

nector 'd.e los cables de registro para permitir que se adaptara a las condiciones de registro
er;el interior de la camara (Fig. 7a); los cables estaban unidos a un dispositivo especial que
- :i)eﬁrdtia libremente su giro ("slip ring" marca Airflyte de 9 terminales). El agua 'y el
diﬁento se proporcionaron ad libitum y se empleo un ciclo alternante de 12 horas de
oscuridad y 12 horas de luz (OL12:12) con luz de las 20:00 a las 8:00h y 22 a 24°C de
temperatura ambicnte. Todos los registros fueron iniciados en la fase de actividad
(oscuridad). La privacion de suefio MOR comenzo durante la fase de actividad y finalizo al
término de la fase de reposo del animal, provocando asi un "conflicto” entre el proceso
homeostatico manifestado por una propension incrementada al suefio MOR causada por las
24 horas de privacion selectiva de sueiio MOR y una tendencia por la vigilia y la actividad
como consecuencia del proceso circadico y la condicion de falta de luz. Se obtuvieron
registros de 24 horas de duracién de electroencefalogramas (EEGs) y electromiogramas
(EMGs) a los 30 dias de edad (dia basal 1), el dia de privacion de SMOR, los dias 3,4 y 5 de
recuperacion en un poligrafo GRASS Modelo 7D de 8 canales (Fig. 7b). Al término del dia
basal los animales fueron colocados en los botes con plataforma rodeada de agua para llevar
a cabo la privacion selectiva de SMOR registrandose también los estados de vigilancia del
dia 2. En el periodo de luz (reposo) se almacend la informacion de manera adicional en
cintas magnéticas en una grabadora Vetter FM modelo D de 8 canales con el propdsito de
protegerla de posibles fallas en los registros en papel (Fig.7c) ya que estos se llevaron a

cabo durante la noche.

33

fluorescente blanca. - E! dia anterior al registro basal (dia 29 de edad), cada animal se uni al =7 55
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i 7 Procedumiento de Registros gy Bl anemed wn cobecide e I camara
sonvamortteuada, (b)) los registros electroencetilosratioos <o choonen en un
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época Los datos obtcmdos medianie - el analxsls visual fueron ahmentados en’;
: computadora PC con una rutina de software especial (desarrollada por W.B. Forbes en

. :Worcester Foundatlon for Expenmemal Biology en Shrewsbury, MA), que los convnene

..tiempo real en minutos, este tipo de analisis ha sido reportado prevmmente por Forb sy

= cols. (1977) y Cintra y cols. (1988). E! programa mostré los resultados en mlcrvalos de:4
' v_'|2 y 24 horas determinando el uempo (en minutos y porcentaje), el nimero de epoc:ls la
 relacién con el tiempo total de registro en porcentaje en cada uno de ‘los estados de

e _wguanc.a (VIG,SOL y SMOR)

Los datos obtemdos de los estados de wgulancna de !odos los su_,elos Se compararon

a5 para dctcrmmar las*

‘cstadlsucameme medmntc una pmeba de t'no areada de do
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PRIVACION S:ELV_EC"I‘\!'VA‘ DE 'SMOR Y sd'kEtUPERAc10N;

En a ﬁgura 1 se muestran los resultados de los estados de vngnlnncna durante las
-_fases dc oscundad (actmdad) y luz (reposo) y el ciclo completo de 24 horas expresados en
_porcentaje de tiempo de registro durante e} dia basal 1, el dia de privacién selectiva de

SMOR'(2) y los 3 dias de recuperacion (3, 4 y 5). Aunque los resultados del dia basal se

on en la ion anterior, se describen nuevamente para poder comparar los

: 'reéuitidbs obtenidos de la privacion de SMOR.

A. Vigilia

En la parte superior de la figura 11a se pueden observar durante la fase de oscuridad
en los animales malnutridos una disminucién significativa (p<0.01) de la vigilia en ¢l dia
basal 1, la cual aumentd de manera significativa (p<0.01) en esos mismos animales en el dia

4. Durante la fase de luz, solo se observé una disminucion significativa (p<0.01) de la Yigilia



FASE REPOSO

L 20:00-8:00 h =

FASE ACTIVVIDADV'-_F'l‘E,EPOSO
Ol 12:00-12:00 h ‘

Fig. 10. Porcentajes del tiempo de registro de los estados de vigilancia (VIG, SOL y
SMOR) que constituyen la arquitectura del ciclo de suefio y vigilia a los 30 dias de
edad (Dia Basal) * p<0.05, ** p<0.01.; Sy . i
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Fig, 11. Efecto dc la privacion de SMOR durante 24 horas, en los estados.de
vigilancia () y ¢l tiempo total de suciio {b) en los animales control y malnutridos.
Cada punto representa la media del dpon:entaje del tiempo de registro durante las
fases de actiidad (oscuridad), {) e reposo (luz), asi como en fas:24 horas

(oscuridad y luz), en el dia basal ( 'égldc SMOR y 3-dias (3,4

dia 2 de privaci
y5) de recuperacian. * p<0.05, ** p<0.01, *%4 n<0.001.




ron una disminucion significativa .

,nmmales maln | ndos una dssmmucnon signif

20 24 horas

" ‘Suefio de Movimientos Oculares Ripidos (Fig. 14)

" En el segundo dia de recuperacion (4), los animales malnutridos tuvieron una disminucién

ﬁgmﬁcauva (p<0.01) del SMOR en ¢f bloque de 8-i2 horas y mas tarde estos mismos .

las 20 a las 4 horas, En el dia 5 las ratas malnutridas tuvieron disminuciones significativas
(p<0.01) en los bloques de 8-12 y de 24-8 horas. Los tres estados de vigilancia en ambos
_ grupos, controles y malnutridos, muestran un ritmo circadico consistente entre los 30 y 34

.- dias de edad en los que se efectud el estudio. Sin embargo, pueden apreciarse algunos

44

= aniniales présentaron aumentos significativos (p<0.05) en el suefio MOR ‘en los bloques de o



““Tabla I. Efecto dc 1a privacién de SMOR sobre los
“control 'y malnutridos. El error estindar, qu
“omitido de las graficas 12, 13y 14,050 2407
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Fig. 12, Efecto de la privacion de SMOR sobre la VIG en animales control y
malnutridos. Cada punto’ representa la media det ;lvorccnm e-del tiempo de registro
durante 6 bloques de 4 horas en ¢l dia basal (1), el dia 2 de privacién de SMOR, y
los 3 dias (3, 4 y 5) de recuperacién.
* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
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. Fig..13. Efecto de la privacion de SMOR sobre. el SOL en animales .control-y--
malnutridos. Cada J.)unto representa la media del orcentzgc del tiempo de,reglstro
durante 6 bloques de 4 horas en el'dia.basal (1), el dia 2 de privacién de SMOR, y
los 3 dias (3, 4 y 5) de recuperacion.* p<0.05, ¥* p<0.01, *** p<0,001.
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'Fis. 14 Efecto de la privacion de SMOR sobre el SMOR e¢n animales controt y .
maln

" durante 6 bloques de 4 horas en el dia'basal (1),

utridos. Cada punto representa la media del gorcenta‘e del tiempo de re(%lsrro N
4 X cl dia 2 de privacion de SMOR, y

los 3 dias (3, 4 y 5) de recuperacion.

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
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desfasamientos de dlChOS nlmos en los’ malnutndos en,. rela
pnnclpalmcnle en los dlas de rccuperacmn :

COMPARAC[ONES ENTRE EL DlA BASAL Y.LOS DIA
Lo H EXPERIMENTALES

r 'si'ghiﬁcativden ﬁ!_das'lés ‘

\ el2 mostro una disminucion significativa (p<0.001)
~de SMOR en lo

nimales_col rol y malnutndos en ambas fases y durante las 24 horas;

nuemras que al comparar el dla 1.vs 3¢l SMOR aumento significativamente (p<0.01) enlos

comroles duramc Ia fase de oscundad Al comparar el dia 2 con los dias 3, 4 y 5 se observo

19 e



0 7T ey,
w7y (164

3 500 . . 683 636 ; 508 ez
L1158 (.61 tan @an ey
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Tabla §I. Comparacion de los estados de vigilancia entre el dia basal (1), el dia 2 de
privacién de SMOR vy los 3 dias (3, 4 y 5) consecutivos de recuperacion en animales
control y malnutridos de 30 dias de cdad. Los valores expresan la media del
porcentaje del tiempo de registro de los estados dc vugllancia, durante las fases de
activida (O%, {)egoso (L)dy as 24 horas (OL). * p<0.03, ** p<0.01, *** p<0.00], 8
dia 1 vsdia2, P dia2 vs'dias 3,4y 5.






uso una reduccion significativa tanto en

el pe56 como en-ei btymﬁa‘ﬁo‘ corporal de:la tata, la"cual a'los 30 dias de edad, ;iresénté un

: po_lj;:ei!iajc de diéﬁfinuéién; con’ respecta al fe’s'pcé'tivaniéli'te.‘ Estos

* resultados estén . de_ acu ente en I 'Iitrqrrqtu:ré; ;
(Resnick y cols. 1982). v

Este ﬁBo de malnutricién tba’m!;lén prq‘dujb un "rc‘trasé enla’ maclri;vracién de los
estados de vigilancia lo ‘c{lnl repercutio eré Ia m‘quitéé@(a del ciclb del sucfio y la vigilia. Este
retraso fue mds aparente en la fase de actividad que en la de reposo, en donde los animales
malnutridos presentaron una reduccion significativa de la vigilia y un aumento significativo
tanto del SOL como del SMOR (ver Fig. 10). Jouvet-Mounier y cols., en 1970, propusicron
que cuanto mayor es la inmadurez del animal al nacimiento, mayor es la cantidad de tiempo’
que duerme en SMOR durante e periodo perinatal. Estos mismos autores determinaron que
al momento del nacimiento la rata pasa un 70% del tiempo en SMOR y conforme va
alcanzando la madurez de los sistemas responsables del suefio y 1a vigilia el tiempo que pasé
en SMOR disminuye paulatinamente, siendo a los 30 dias de edad de un 12 %

aproximadamente.
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ar o de 2 a 3 dias, asi como también un retraso en la aparicion de ondas

de gran ‘ampluud de los dias 12 al 14 y al realizar el analisis espectral de frecuencias reportd

fidad

auul‘v per Sin embargo, concluye que la maduracion del EEG alcanzo las

v'ca'mcter‘isticas del adulto en los animales desnutridos a la misma edad que tos controles, o
geh, a los-18 dias, Salas y Cintra (1975) realizaron un estudio del electrocorticograma
; '(Iééod) de ratas desnutridas posnatalmente y también encontraron que las caracteristicas del
ECoG del adulto se alcanzaron a los 18 dias, sin embargo, las ratas desnutridas mostraron
una mayor cantidad de ondas lentas y un voltaje reducido, persistiendo ademas las
frecuencias bajas hasta los 180 dias.

Nuestros resultados fan con los'k y propuestas anteriores, en el

sentido de que un animal como la rata se puede considerar mas inmaduro si presenta una

mayor cantidad de suefio, como ocurre en particular durante la fase de oscuridad o actividad

-+ con nuestros animales malnutridos. El hecho de que la mayor cantidad de suefio se haya

pICSéntado en la fase oscura también puede considerarse como un retraso en la variacion
nictemeral, puesto que en los controles se pudo observar mayor cantidad de suefio durante
la fase de luz que en la de oscuridad, patrdn que se asemeja al de los adultos. Otra
interpretacion que se puede dar a este incremento del sueflo durante la fase activa y a la
disminucion de la vigilia en las ratas desnutridas, se relaciona con alteraciones de fase del
ciclo circadico de suefio y vigilia. Esta observacién podria llevarnos a pensar que aquellas

estructuras que forman parte del sistema circadico (o al menos algunas de ellas) estuvieron
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) (NSQ) o ;us via;, tal -

el nuclco upr

o lal vez la exlslcnte entre el NSQ y 1a glandula pincal.

Al respecto es mteresame el (rabajo de Mouret y Cols. (1974), en el cual se estudio el efecto

Ieclpmla en ratas sobre los estados de. SOL y SMOR. Estos autores encontraron

és de la pineal fa hubo una d entre las variaciones nictemerales del

SbL "déi  SMOR; pero no encontraron cambios en la cantidad de SOL y SMOR durante las

24 horas, aunque ¢l SMOR disminuyé durante la fase de oscuridad. En otro estudio, Herbert

y Reller (1981) anahzaron el ritmo circidico de la  melatonina en ratas normales y
malnutridas posnatalmente desde el dia 20 hasta el dia 50 de edad y encontraron un

latonina en las glandulas pineales de las ratas malnutridas a

isminucion significativa de la
-lo-largo . del nictémero. También observaron que durante la fase de luz se reduce’

considerabl e la melatonina y en la fase de oscuridad. En un estudio in vitro

del NSQ de rata, Prosser y cols., en 1992, demostraron que algunos agonistas de la
serotonina, como la quipazina, pueden inducir "cambios de fase” en el NSQ (avances en el
dia y retrasos en la noche). Al parecer, cste mecanismo depende de la recaptura de la 5
hidroxi-triptamina tipo 1A durante el dia y de otros tipos ain no determinados que producen
los retrasos en la noche y que se encuentran en algunas de las células del NSQ. Estas
" evidencias apoyan la idea de la participacion de la melatonina (que es una sustancia derivada

de la serotonina) en los cambios de fase.

Por otro lado, también se ha encontrado (Takahashi y Turek, 1987) que el carbacol,
un 'agonista de la acetilcolina, induce tanto avances como retrasos de fase en el reloj
cifcédicc de los roedores. Estos hallazgos indican que son vhrios los neurotransmisores y

o sustancnas que. pammpan en el control del ritmo circadico y que su aumento o dxsmlnucmn

idos

pueden produmr adelanlos o retrasos de fase. Como se iond, los
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(Herbert y Reiter, 1981) y también s¢ conoce que
umentados 105 niveles de serotonina en diversas regiones del cerebro {Morgane y -
. lQ?S), o Aue ‘nos hace suponer que posiblemente las alteraciones de fase que

nos’ en‘lyai VIG, el SOLy el SMOR durante la fase activa de nuestros animales (ver

l‘)':pl.yledcn deberse a una alteracion del > de estos neurotr isores y

“quizha otros que participan en la regulacion de los ritmos circddicos.

En"relacién a la privacidn selectiva de SMOR, fue necesario utilizar dos tamafios de
plataforma, una para los controles y otra para los malnutridos; para estos wltimos se redujo
“el tamaiio de Iz plataforma un 30% considerando la reduccién que tuvieron estos individuos

en’su talla corporal. La razén de esta modificacién se debid a que existen suficientes
evidencias en la literatura (Morden y cols., 1967; Grahnstedt y Ursin, 1985; y Luijtelaar y
7 Coenen, 1986, por citar algunos), sobre el hecho de que usar plataformas grandes puede
permitir la aparicion de SMOR reduciendo su privacion, por otra parte, si se usan
plataformas pequefias también se priva de SOL al animal. La privacion de SMOR que se

loged fue muy similar (ver fig. 11a y tabla I1) tanto en la fase de oscuridad como en la de luz

s .20 para ambos grupos.

Se ' utilizé . el ciclo de luz-oscuridad invertido, es. decir, se inicid el experimento
durante la fase de actividad y se continud en las 12 horas de luz, (dia 1) con la finalidad de
que al terminar el dia 2 de la privacién de SMOR el animal se encontrara ante una "situacién
conflicto” dado por un lado por 1o que se ha denominado el "componente homeastdtico" del
suefio, que induciria al animal a dormir y, por otro lado, ¢! "componente circadico" que lo
induce a mantenerse despierto (Borbély y Neuhaus, 1979). Estos autores reportaron que

después de 24 horas de privacion total de suefio en un cilindro rotatorio, terminando al inicio
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B alteractones durante la smtes:s de aquellas proteinas que se sabe participan en el rebote de

MOR (Drucker-Colm, 1981). Otra posible explicacion a este aumento de- SMOR quiza
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dependa del hecho de que es un si I complicadi e'n"el'que interviene

muluplcs estructuras desde el tallo cerebral hasta la corteza cercbral. Al parecer

sistemas multisensoriales asi como Jas lamadas vias inespecificas son mas afectados por |

‘malnutricién que las vias especificas (Salas y cols., 1983).

Existen evidencias de que la cantidad de SMOR puede ser aumentada por ciertos
ipos de estimulacién sensorial, por cjemplo Ja estimulacion auditiva que induce un aumento
“en la'duracion de SMOR que a su vez sc asocia con los cambios en la excitabilidad neuronal

. “de. ln'formacién reticular pontina. Esta situacion es J) al i de SMOR

. producndo por el "rebmc" después de una privacion selectiva (Merchant-Nancy, 1993). De

acuerdo con esto podriamos suponer que las vias sensoriales de los animales malnutridos

ibles a la estimulacion sensorial los

4

““también se encuentran alteradas, siendo mas
animales con malnutricion hipoproteinica alterandosc los parametros de recuperacién del
SMOR de manera semgjante a como se presentaron en los animales malnutridos sometidos a

privacion selectiva de SMOR durante este estudio.
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luce

- glteraciones sngqlﬁca‘tivasﬂcn’los ! ados de vigilancia rep das por el incr del

'MOl_l yla ’di;minu&én‘aé la‘vi'gilia. lo cual ‘da una configuracién diferente a la
ciclo suefio y vigilia. En cuanto a la distribucion circidica también se

,,obﬁéiivé que varia en los animales malnutridos respecto a los controles, principalmente en los
w3 diﬁs. de recuperacion. Ademas, en el experimento conflicto, ya sea empleando la técnica
de! cilindro rotatorio o la técnica de la plataforma, se obtienen resultados similares. El

aumento en ¢l SMOR y la disminucion en la VIG durante los dias 4 y 5 apoyan la idea de

- que existen 2 osciladores circadicos.

4 q

Es posible que.este o de alteraci; en el metabolismo de los

P

neurotransmisores o,.de la sintesis de proteinas o, por otra parte, que se¢ afecten mis las

diversas estructuras- y vias ncurales que participan en ambos estados de vigilancia. Sin
embargo, ain se requiere de una mayor experimentacion para tratar de entender con mayor
detalle los efectos que produce la malnutricion en las estructuras que regulan la homeostasis

y el ritmo 'circédipo del ciclo de suefio y vigilia.
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