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RESUMEN

En la actualidad, se sabe que la desnutricion produce alteraciones severas
sobre la integridad estructural y funcional de los seres vivos, en particular en el
desarrollo del Sistema Nervioso Central. No obstante, se sabe que el daiio depende
de la conjuncidn de diversos factores, como la intensidad y el tipo de desnutricion
empleados, del momento de desarrollo cerebral en que ésta es padecida y de la
interaccion de la desnutricion con los factores psico-sociales.

Por otro lado, desde hace algunas décadas, el ciclo de sueRto y vigilia ha sido
considerado como un buen indicador del funci del organi.
Asimismo, se sabe que estd regulado tanto por un factor circadiano neural
enddgeno asi como por un factor homeostdtico basado en la necesidad fisioldgica
del suefio, y que la intcraccion de ambos se expresa en el ciclo de sueiio y vigilia.
Al respecto, la privacién del sueiio ha sido una estrategia experimental importante
para el andlisis de la regulacion homeostdtica del sueilo y la bisqueda experimental
de las funciones del suedo.

Previ varios dios determinaron que la desnutricion experimental
ligera en ratas adultas produce ciertas modificaciones en algunos de los parémetros
del ciclo de suciio y vigilia. De modo que el interés del presente estudio, es el
analizar el ciclo de sueflo y vigilia en ratas jovenes coniroles y desnutridas
hipoproteini demas evaluar la homeostdsis de los estados del suerio
después de un periodo de privacién rotal por locomacion forzada.

En el presente estudio se investigo el efecto de la desnutricion proteinica
cronica en ratas jovenes desnutridas, antes y después de un periodo de privacion
total de suefio.  Se provocé la d icidn hipoproteinica crénica en ratas
empleando dos dietas con un contenido diferente en protelna (25% y 6% de cascina)
a dos grupos de hembras, anes del apareamiento, durante la gestacién y a lo largo
de la lactancia. Las crlas de cada grupo experimental (control y desnutrido)

inunaron iendo la dicta correspondiente hasta el término del
experimento. Se obtuvieron registros clectrocorticogrdficos y electromiogrdficos de
los estados de vigilancia (vigilia, sueiio de ondas lentas y suefio de movimientos
oculares rdpidos) en seis ratas macho de 30 y 60 dias de edad en cada grupo
experimental, durante un dia basal y tres dias de recuperacion posteriores a un
periodo de privacion total de sueito por la técnica del cilindro rotatorio.

A partir de los resultados, se el 6 que en liciones basales de registro
(dia 1), las rartas desnutridas de ambas edades twvieron una mayor cantidad de SOL




y menor de VIG en comparacién con las commh:v tanto en la fase de reposo como
enla fase de actividad. Asimi. los / idos tuvieron una alteracion
en la diferencia porcentual del SMOR en la fase de repuso y de actividad, siendo
ésta una variacion nictemeral del SMOR en estos sujetos experimentales.

Por otra parte, también se encontré que, posterior a la privacion de suefio, la
respuesta fisiolégica de los sujetos desnutridos estuvo alterada principalmente en
las raras de 30 dias de edad. [l menor "aumento compensatorio” del SMOR fue el
efecto delrlmemal mds persistente en las ratas desnutridas. Ademds, los
principal jos debidos a la edad en los estados de vigilancia, se presentaron
enel penada de luz.

De acuerdo a estos resultados, se concluyé que la desnutricién
hipoproteinica provoca un retraso en la maduracién de los estados de vigilancia,
0

manife por las madificaciones observadas en el componente homeostdtico y
circddico del sueiio en las ratas de ambas edades con desnutricidn proteinica.




INTRODUCCION

Desde hace algunos afios el problema de la desnutricién en las poblaciones
humanas se ha agudizado en los paises subdesarrollados, asi como también en los
desarrollados, debido a factores biologicos, psicoldgicos, sociolégicos y politicos
sumamente complejos, que han estado latentes durante varias generaciones.

Se conoce que la desnutricidn padecida en el desarrollo de los individuos

produce alteraciones en el organismo en general y en el Sistema Nervioso Central

(SNC) en particular, y de acuerdo a la naturaleza de la deficiencia en el organismo
las secuelas en su desarrollo conductual e intel | serdn de i idad variable.
Las evidenci les indican que durante ¢f desarrollo cerebral de los mamiferos,

el cercbro es muy susceptible a cicrtos factores ambientales nocivos como la
desnutricién, el slcohol, las drogas, etc. (Dyson y Jones, 1976), ya que durante el
desarrollo cerebral prenatal y posnatal ocurren numerosos fenémenos, entre ellos la

neurogénesis, la migracion, la organizacion y la formacion de circuitos neuronales,

que son eventos necesarios para las diversas funciones integrativas, como el sueiio y

la memoria,

Para analizar como ocurre la rehabilitacidn nutricional en los seres humanos
desnutridos, se han realizado estudios de desnutricién perinatal en animales
experimentales, dada la limitante de orden ético para la experimentacién en el
hombre, se han intentado examinar de manera comparativa sus efectos en las
diversas etapas del desarrollo cercbral en otros mamiferos. Sin embargo, cs

io realizar previ estudios de desnutricion pre y posnatal, que permitan

caracterizar en el sustrato neural de ciertas funciones integrativas como el suefio y la



memoria, aquellas alteraciones anatémicas, fisiolégicas o bioquimicas debidas a Ia

desnutricién, o bien, en aquellos modelos neuronales conocidos como el hipocampo,

a lo largo del ciclo de vida de los les, con la i ion de determinar si las
alteraciones producidas por la d icion pre y posnatal pueden ser revertidas o
das realizando la rehabilitacion nutricional posnatal (Morgane y cols., 1978,

1990, 1992, 1993).
Se sabe que todos los nutrientes en cierta medida, tienen alguna influencia
sobre la maduracién del SNC, sin embargo el aporte de proteinas parece ser el mds

importante para el desarrollo de las funciones neurolégicas.

Por otra parte, dada la naturaleza ciclica del fenémeno de sueilo, se le ha
considerado como un indice de la integridad funcional del organismo, y dcbido a que
los mamiferos ain experimentan procesos de maduracion en algunas de sus
funciones en la etapa posnatal temprana, como en el suefio, realizamos un estudio
electrofisiolégico del efecto de la privacién total de suefio en ratas jovenes controles
y desnutridas, intentando caracterizar los posibles efectos de la desnutricién
proteinica pre y posnatal sobre los patrones electroencefalograficos (EEG) de sus

estados de vigilancia, del ciclo de suefio y vigilia y de su ritmicidad circadiana.

DESARROLLO CEREBRAL

El desarrollo cerebral comprende la transformacién gradual de los procesos
bioldgicos que rigen la formacién del cerebro. Durante el desarrollo suceden
cambios secuenciales de gran importancia, tales como la generacion neuronal

énesis), 1a migracion y diferenciacién neuronal, el crecimiento

PR "
(neurog y gliog

neuronal (de las arborizaciones dendriticas y de la extensién axonal), la



mielinizacién, la sinaptogénesis y la formacion de circuitos neurales; y por otra

parte, también se origina la sintesis y la liberacién de isores y la muerte
celular selectiva.

Algunos de estos procesos son regulados genéticamente, por ejemplo el

crecimi y la dife iacion neuronal, sin embargo otros muestran cierta
susceptibilidad a los factores ambientales nocivos como la desnutricion, los
farmacos, las hormonas, etc.

Aunque en diversos estudios se ha simplificado la secuencia de estos procesos
del desarrollo, pueden ocurrir uno después de otro, presentarse de manera

IR

sobrepuesta, o bien, der de manera simultinca. Sin embargo, se ha sugerido

que la ia y el en que ac estos procesos del desarrollo
cerebral varian de una especie a otra, asi como también, entre las diversas
estructuras cerebrales.

A partir de los estudios de Dobbing y su grupo (1968a,b, 1970, 1972, 1990)
se postuld el concepto de "periodo vulnerable”, en el cual durante el desarrollo
cerebral existe un lapso de crecimiento cerebral rapido (brain growth spurt).

Este concepto marco la pauta para la realizacién de estudios subsecuentes,
investigando diversos fendmenos durante el desarrollo del SNC, asi como también
en relacién alos efectos de Ia desnutricion sobre el desarrollo cerebral.

Segtin sus estudios, el "crecimiento cerebral rapido”, es el lapso en el cual
ocurre la méixima susceptibilidad cerebral a ciertos factores nocivos, ya que los
procesos que ocurren durante este tiempo son sumamente labiles.

Cuando analizaron las curvas de crecimiento cerebral en las diversas especies,

notaron que éstas se comportaban de manera diferente (Dobbing y Sands, 1979).



En todas las cspecies, el periodo de "crecimiento cerebral rapido" se inicia
cuando se ha generado el nimcro total de neuronas. Dec manera que en el ser
humano, este periodo sucede entre el iltimo trimestre de la gestacidn y el periodo
posnatal temprano (primeros 2 afios de edad). En cambio, en la rata este periodo
comprende el primer mes de vida.

Durante el periodo de crecimiento cerebral rapido en la rata, ocurre

principal la dift iacion neuronal de las poblaciones celulares generadas

prenatalmente, asi como también la generacidn y diferenciacién de la

A

oligodendroglia, y la mielinizacién. En términos de desarrollo, al
nacimiento, en los rocdores se inicia su periodo de crecimicento cerebral répido. De
acuerdo al patrén de crecimiento cerebral en las diversas especies, Dobbing y Sands
(1979) denominaron "espccies precoces”, a quienes experimentan su desarrolio

cerebral pr l y como "especies altriciales” a las que experimentan este

desarrollo de manera posnatal.

Fue asi como los conceptos generados por el grupo de Dobbing fueron de
gran utilidad en numerosos estudios subsecuentes, entre ellos los de desnutricion,
donde se tomd a este periodo como el punto de referencia para la detenminacion
experimental del efecto de ciertos factores nocivos sobre el desarrollo del SNC de

los mamiferos.

Por otra parte, en diversos estudios se ha hecho mencion del concepto de
"periodo critico” que, de acuerdo a varios autores, denota cambios circunscritos en
muchos parametros neuronales (Herschkowitz y Rossi, 1972, Scott, 1979, Colombo,

1982) que son de naturaleza secuencial y sobrepuesta (Rodier, 1976, 1980). A los



eventos en los cuales un factor nocivo ejerce sus efectos marcadamente, se les ha
denominado "periodos vulnerables o criticos”.
De acuerdo a la susceptibilidad de los sujetos durante el desarrotlo cerebral,

se ha sefialado la existencia de  multiples periodos vulnerables, donde la

neurogénesis, la gliogénesis o la migracién neuronal se consideran como tales, ya
que tienen un lapso de expresion mayor en un momento dado durante el desarrollo
de cada una de las areas cerebrales. Se ha mencionado que no solo existe un periodo
vulnerable (posnatal) durante el desarrollo cerebral, sino que existen varios que
pueden ser pre y/o posnatales, Asimismo, se ha mencionado que quizis los que
ocurren prenatalmente son de mayor importancia, debido a que en ellos suceden los
periodos de neurogénesis mixima, que difieren en cada una de las estructuras
cerebrales (Fig. 1), asi como también difieren los periodos de migracién neuronal.
Cuando se pondera la importancia de los fenémenos que ocurren prenatalmente
(neurogénesis y migracidn ncuronal) contra aquellos que suceden posnatalmente

(crecimiento répido, diferenciacién), se ha ionado que tal vez los primeros sean

de mayor importancia para la funcién cerebral subsecuente (Smart, 1990, 1991).

Recientemente han adquirido gran interés los estudios en los que se
determinan los rangos de neurogéncsis prenatal en las estructuras cercbrales, ya que
en los estudios donde se aplican ciertos agentes nocivos durante la ctapa prenatal,
éstos quizds causen la pérdida de células nerviosas o el fracaso en la migracién
neuronal, provocando con ello la disminucion en el nimero de las sinapsis y la -
alteracion en la ya de por si compleja circuiteria neuronal,

La posibilidad de abordar experimentalmente el "nacimiento” de las neuronas

durante el desarrollo cerebral, se logré mediante la aplicacién del método de
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Fig. 1 Cronologia de los periodos de generacion neurcnal en diversas regiones
del SNC del ratén. El trazo vertical indica el momento del nacimiento
(Modificado de Rodier, 1980).



autoradiografia con timidina tritiada, impulsando con ello la investigacion
neuroembriolégica (Miale y Sidman, 1961, Angevine y Sidman, 1961). El método
permite precisar la fecha de la diferenciacion neuronal, que se define por ¢l cese de
la proliferacién celular (detencion del marcaje de las neuronas). Ademds, permite
delinear exactamente el inicio y cl término de la ncurogénesis; asi como también la
proporcién de neuronas producidas durante cada uno de los dias embrionarios

(Bayer y Altman, 1987).

Por otra parte, ademas de esta técnica, otras han permitido investigar
diferentes aspectos del desarrollo del SNC de los mamiferos.  La técnica de
inmunohistoquimica junto con los métodos farmacol6gicos, han hecho posible la
determinacion del tipo de células nerviosas de diversas dreas del SNC en desarrollo,
de acuerdo a la sustancia producida en su intcrior. De esta forma sc ha establecido
el origen de las estructuras que integran los sistemas de transmision neuronal.  Asi,

por ejemplo, el origen del si de neurotr ision inérgica ocurre

entre los 10 y 13 dias de la gestacidn en la rata (Lauder y Bloom, 1974), del sistema
colinérgico entre los 12 y 16 dias gestacionales (Semba y Fibiger, 1988), ademas los
sitios de enlace muscarinicos en el SNC aparecen antes del dia 14 de gestacién de la
rata (Schiumpf y cols., 1991), y el sistema serotoninérgico entre los 11 y 15 dias de

la gestacién (Lauder y cols., 1982, Wallace y cols., 1982),

Por otro lado, los estudios electrofisiologicos empleando la técnica del
registro de la actividad multiunitaria o de actividad unitaria efectuados en ciertas
especies de miamiferos en desarrollo, han contribuido a determinar el inicio de la

funcidn en diversos grupes neuronales. Algunas de las estructuras involucradas en



el fendmeno del suciio que han sido investigadas con esta técnica son: Ias células
del nicleo del rafe dorsal de la rata, quienes entre los 3 y 6 dias posnatales ya
presentan un patron de descarga neuronal similar al de los sujetos en etapas maduras
(Gallager, 1982, Lamfumey y Jacobs, 1982); en las células del micleo locus
coeruleus de la rata nconata (1-3 dias de edad) la actividad neuronal estd gobernada
por los estimulos sensoriales (Kimura y Nakamura, 1985); en la formacién reticular
pontina el patrén de actividad ncuronal durante la vigilia activa y el suefio activo
aparece al inicio de la segunda semana posnatal de la rata (Comer y Bour, 1984) y
en el nicleo supraquiasmitico el ritmo circadiano de la actividad neuronal se
establece entre los 11y 14 dias posnatales (Shibata y cols., 1983).

Es importante conocer el periodo en ¢l que sucede la generacion neuronal de

N

o anterior y telencéfalo, debido a

las estructuras del tallo cerebral, diencéfalo,
su participacion en la generacién y regulacion de ciertos fenémenos funcionales
corporales, como el sueilo, ya que ¢l curso adecuado de estos procesos del desarrollo
cercbral, repercutird en buena medida en la integridad del sustrato neural de las

estructuras y circuitos del suefio, y en consecuencia en sus estados de vigilancia.

La figura 1, fue elaborada de acuerdo a numerosos estudios autoradiograficos,
tratando de determinar los periodos de generacion de las neuronas de algunas dreas

cerebrales del raton, donde se observa que de acuerdo a la ubicacién de las

estructuras (tallo cerebral, éfalo, diencéfalo y telencéfalo) el inicio de la
generacion neuronal serd en un momento temprano o tardio de la etapa prenatal.

En la actualidad, es comiin encontrar en los estudios sobre desarrollo cerebral
el término "timing", que denota el tiempo o el momento en que sucede el

nacimiento de las células, la concepcidn o el inicio de cierta etapa importante en el



desarrollo cerebral. En relacién a lo anterior, algunos términos se han empleado de
manera indistinta, sin embargo su significado y sus implicaciones son diferentes. El
término "periodo sensible™ se refiere a los aspectos del desarrollo que suceden en un

lapso con mayor facilidad; "periodo critico” s¢ ha interpretado como un estado de

crisis que es apropiado sdlo en cicrtas diciones experi les, y finalmente, el
concepto "periodo vulnerable” se refiere a las consecuencias dailinas e ignora la
posibilidad inversa, es decir, que probablemente también sea un momento oportuno
para resaltar el potencial del desarrollo (Smart, 1991).

Sin embargo, el término quizds mas adecuado para indicar los procesos que

estan més relacionados con la etapa del desarrollo (pre y posnatal), es el de "periodo

HRW)

, ya que respecto al nacimiento, varian mucho los procesos que ocurren en

el desarrollo cerebral de los mamiferos.

NEUROTRANSMISORES DURANTE LA DESNUTRICION

Se sabe que la concentracion de algunos aminodcidos cerebrales varia durante
el desarrollo de los sujetos, observandose elevada en el cerebro inmaduro y
disminuida desde 1a edad del destete hasta valores similares a los observados en los
sujetos adultos (Agrawal y cols.,1966a). Asimismo, la sintesis de ciertos
neurotransmisores cerebrales puede ser modificada de acuerdo a la disponibilidad de

sus precursores en la dieta. De manera que es muy importante el suministro det

sustrato para la sintesis de los neurotr isores, al menos para cinco de ellos.
Tanto la serotonina (Femstrom, 1983), la histamina (Enwonwu y

Worthington, 1974) y la glicina (Maher y Wurtman, 1980) requieren de los

aminodcidos esenciales triptofano, histidina y treonina, respectivamente. En tanto

que las catecolaminas requieren del aminoacido semi-esencial tirosina o la



fenilalanina (Wurtman y cols., 1974, Gibson y Wurtman, 1977). A su vez, la
acetilcolina requiere de la colina como precursor, aunque ésta puede ser sintetizada
en ¢l cerebro (Blusztajn y Wurtman, 1981), sin cmbargo la disponibilidad de la
colina en la dicta y en el plasma, también influyen en Ia sintesis de la acetilcolina
(Cohen y Wurtman, 1976).

Se ha demostrado que la desnutricién perinatal altera las concentraciones de
ciertos neurotransmisores involucrados cn la regulacién del suefio. Sin embargo, los
diversos estudios llevados a cabo hasta el momento, han proporcionado resultados
controversiales, debido quizis al método de desnutricion aplicado, a la técnica

del neurotr i (NT) y/O a la edad de los

3

empleada para Ia deter

sujetos.

Los diversos estudios neuroquimicos han iderado importantes algunos

puntos para la interpretacion adecuada de los datos, que son los siguientes:

- Durante el desarrollo cerebral, la elaboracién de los procesos neuronales estd
asociada con un aumento de la actividad enzimatica, asi como un aumento de la
actividad en diversos receptores de neurotransmisores en las difercntes regiones
cerebrales (Enna y cols., 1976).

- Durante el desarrollo, los procesos estructurales, enzimaticos y metabélicos no
cambian en la misma proporcién ni en Ja misma direccion.

- Ciertas etapas metabdlicas son afectadas en diferente grado, de modo que su patrén
de respuesta depende del estado del desarrollo cerebral del sujeto.

- La validez de las cslimacione§ de ciertos neurotransmisores, cuantificadas en el
cerebro entero, quizas puedan enmascarar los cambios experimentados estimados en

regiones especificas del cerebro (Silver, 1974).



-La aci6n de los neurotr isores cerebrales depende de la disponibilidad

" de los amino4cidos precursores respectivos.

- La respuesta de los procesos bioquimicos a los estimulos nocivos es heterogénea
durante el desarrollo cerebral pre o posnatal.

- Las diferencias observadas en los diversos estudios de desnutricion en la

cC ién de los neuroty isores cerebrales puede deberse al método de
desnutricion aplicado y a la severidad del mismo.
- Los niveles de aminas biogénicas cerebrales pueden afectarse por los cambios

en la concentracion de las proteinas de la dieta.

DESARROLLO DE LA ACTIVIDAD CEREBRAL

Sabemos que la manifestacién funcional de ciertos actividades corporales
experimentan modificaciones durante el desarrollo de las numerosas especies de
mamiferos. La actividad electroencefalogrifica es uno de los fenémenos en los
cuales ocurren cambios ontogenéticos que reflejan el desarrolio de los circuitos
intemos y la maduracién sindptica de las estructuras que participan en esta
actividad.  En ciertos estudios se ha analizado este aspecto desde diversos puntos
de vista. Salas y Cintra (1975) analizaron el desarrollo del electrocorticograma
(ECoG) dec ratas bajo ciertas condiciones experimentales, encontrando que la
actividad del ECoG normal registrada de las cortezas frontal, temporal y occipital se
desarrotlla a partir del 50. dia de vida posnatal, mostrando ademis ciertas
caracteristicas de interés como la presencia de ondas lentas de baja amplitud con
rango de 1-5 ciclos por segundo (cps) con una frecuencia dominante entre los 6y 8
Hz, y el aumento progresivo en la proporcién de la actividad rapida en el rango de

10 a 20 cps entre los 7 y 11 dias posnatales que estuvo asociado con la amplitud



aumentada. Ademds, mostraron que a los 18 dias posnatales, el ECoG de las ratas
ya presenta caracteristicas semejantes al observado en los sujetos adultos. Tanto el
rango como la distribucién de las frecuencias también sufrieron ciertos cambios
entre los 5 y 16 dias de edad, posteriormente el curso de estos cambios fue més lento
(18 a 30 dias).

En un cstudio similar, Gramsbergen (1976) analiz6 el desarrollo del EEG de
1a corteza sensorial motora y visual de ratas de 9 a 30 dias de edad, relacionando
estos patroncs del EEG con un determinado estado conductual, encontrando que
entre los 10 y 13 dias de edad el electroencefalograma (EEG) muestra una elevada
amplitud que corresponde a un patrdn conductual con respiracion regular, sin
movimientos corporales y parpados abiertos (en el dia 14 dc edad). Ademis,
observo que a partir del dia 18 de edad el EEG de los sujetos no muestra diferencias
con aquel de las ratas adultas, como Salas y Cintra (1975) lo habian sefialado

previamente.




ASPECTOS GENERALES DEL SUENO

DESARROLLO

Sin duda, el estudio de Jouvet-Mounier y cols. (1970) acerca de las
caracteristicas poligraficas y conductuales de los estados del suefio durante el
primer mes de vida de varias especies de mamiferos, ha sido de gran importancia al
aportar datos de interés acerca de Ia ontogenia de los estados de suefio. En la rata,
en particular, encontraron que a los 8 dias de edad el ECoG exhibe amplitud elevada
y frecuencia rdpida durante el suciio paraddjico (SP) o suefic MOR (SMOR); en
tanto que los primeros signos del suefio de ondas lentas (SOL) los observaron entre
los 11 y 13 dias de edad de la rata (Fig. 2). De acuerdo a los hallazgos en las
diversas especies analizadas, sugirieron que a mayor grado de inmadurez del SNC
al nacimiento mayor sera el tiempo en que permanecerin en SMOR en la etapa
temprana del desarrollo.

Recientemente, Alfoldi y cols. (1990) realizaron un estudio electrofisiologico
de los estados del suefio en ratas de 23, 29 y 40 dias de edad aplicando el anélisis del
espectro electroencefalografico de frecuencias a los estados de vigilancia, en el que
mostraron que a los 23 dias de edad de la rata, la vigilia (VIG) se presenta
principalmente en el periodo de obscuridad; el SMOR disminuye entre los 23 y 40
dias de edad, exhibiendo ademas su valor méximo durante el periodo de obscuridad
en las ratas de los 23 a los 29 dias y durante cl periodo de luz, a 1a edad de 40 dias
de los sujetos; y finalmente, la actividad del EEG de ondas lentas o sueiio no MOR
(Sueiio NMOR) mostré marcados cambios debidos a 1a edad: a los 23 dias de edad

estuvo su tendencia d d durante el periodo de luz, fue moderada a

los 29 dias y bien definida a los 40 dias de edad.
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Fig. 2 Cambios en el porcentaje promedio de la vigilia (V), sueiio de ondas
lentas (SOL) y suefio paradéjico (SP) durante el primer mes de vida de Ia rata.
Los datos se tomaron a partir 8 horas de registro. En la columna de la derecha
se muestran los porcentajes de ratas adultas en registros de 24 horas . (Tomado
de Jouvet-Mounier y cols., 1970).



RITMO CIRCADIANO

Por otra parte, en relacién a los ritmos circadianos dc los estados de vigilancia
en ratas, diversos estudios han mostrado que estin fuertemente influenciados por los
ciclos de luz y obscuridad (LO), a quicnes se les denomina “zeitgebers o
sincronizadores".

La alternancia diaria de los ciclos de LO, sincroniza los ritmos circadianos de
la conducta a la duracion del periodo de LO (de aproximadamente 24 horas), entre
ellos los del ciclo de suefio y vigilia (Bilnning, 1973).  Se sabe que la rata, es un
animal policiclico de habitos nocturnos, es decir, que su actividad normat la realiza
durante la mayor parte del periodo de obscuridad, en tanto que permanece en sueiio
durante la mayor parte del periodo de iluminacion, aunque también duerme durante
Ia fase obscura. Hace algin tiempo se pensaba que la rata exhibia dos conductas
diferentes: una activa en la fase dc obscuridad y otra inactiva durante la fase de luz,
sin embargo, estudios mas detallados han revelado que la actividad de la rata no esta
distribuida uniformemente en el periodo de obscuridad, sino que sc encuentran
periodos de méxima actividad o "picos" al inicio y/o al término de la fase de
obscuridad (vespertino y matutino), que son igualmente grandes (Fig. 3)(Borbély,
1978).  Este mismo patrdn de actividad se ha observado en una gran variedad de
especies (Aschoff, 1957, citado por Borbély, 1978).

Los porcentajes de vigilia y de actividad motora en la rata, normalmente
exhiben un pico maximo al término de la fase de obscuridad y un nivel minimo al
inicio de la fase de luz, Se ha encontrado que tanto en la rata como en el hombre, el
inicio del periodo de inactividad o fase de reposo estd caracterizado por la

disminucién de la actividad motora (Kleitman, 1963, Borbély y Neuhaus, 1979) y el
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Fig. 3 Variaci6n nictemeral de los estados de vigilancia de la rata durante un
programa de luz-obscuridad (LO) 12: 12 horas. El 4rea delimitada con lineas
inclinadas, entre las 18 y 6 horas, indica el periodo de obscuridad.
Abreviaturas: h, horas; SOL, suefio de ondas lentas; SP suefio paradgjico.
(Tomado de Borbély, 1975).



aumento del porcentaje de SOL (Webb y Agnew, 1971, Borbély y Neuhaus, 1979) o
actividad electroencefalografica de ondas lentas (Rosenberg y cols., 1976).

Ademds, se ha observado que al tmnscun'i.r la fase de reposo (periodo de luz)
disminuye ¢l SOL (Trachsel y cols., 1988), en tanto que aumenta el porcentaje de SP
en relacion al suefio total (Fig. 3 y 4)(Borbély y cols., 1975). Estas observaciones
han indicado la existencia de diferencias de fase similares entre los ritmos
circadianos de los estados de SOL y SP, tanto en el humano como en la rata (Fig.
4)(Borbély, 1978).

Ibuka (1984), realizé un estudio acerca de la ontogenia de los ritmos
circadianos del suefio y la vigilia en la rata y el cobayo. Especificamente en la rata,
encontrd, que durante un ciclo de LO normal de 12:12 horas y de iluminacién

constante, el ritmo se bl 4 d és del nacimiento. Asimismo,

14

encontrd aumentado el periodo de SOL y los ciclos de SMOR, asi como la cantidad

de SOL por dia. La cantidad de SMOR y la duraci6n de los episodios disminuyo.

CARACTERISTICAS ELECTROGRAFICAS DE LOS ESTADOS DE
VIGILANCIA )

Desde hace algin tiempo, existe un acuerdo general respecto a que los
diversos estados de vigilancia se caracterizan con base en tres correlatos fisiolégicos,
que son: la actividad de la onda cerebral (electroencefalograma o EEG), los
movimientos oculares (electro-oculograma o EOG), y el tono muscular
(electromiograma o EMG). De acuerdo a estos, Timo-laria y cols. (1970)
describieron los patrones poligraficos de los estados del suefio durante la fase de
reposo de un grupo de ratas aduitas, encontrando que durante el estado de vigilia o

estado de alerta, el ECoG de las ratas exhibié un-patréon desincronizado en la
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Fig. 4 Distribucién diaria dc los estndos de suefio. Las curvas representan los
valores promedio de dichos estados en cada hora de ratas en e dia control. La
linea vertical interrumpida delimita la fase de luz (izquicrda) y de obscuridad
(derechs). La gréfica superior indica el suefio total (ST) y el sueio MOR
(MOR) expresados como porcentaje del tiempo de registro. El porcentaje de
vigilia estd representado por la diferencia entre ST y el valor de la abscisa
(100). La prifica intermedia describe el suelo NMOR (curva superior)
expresada como el porcentaje del tiempo de registro y subdividida en cinco
bandas por ¢l método “zcro-crossing”, como lo indican las claves de la derecha

(los p el por 10 dos). Los valores
d di fc el drea de ot idad) reflejan un creciente
predominio de las frecuencia bajas del EEG. La grafica inferior indica el sueilo
NMOR vy las bandas i das como el p je del suefio

NMOR total (100%) (Tomado de Borbély y Neuhaus, 1979).



mayoria de las 4reas registradas, cuyo rango de frecuencias fue de 30 a 40/seg y su
amplitud de aproximadamente 30uV, encontrando al mismo tiempo movimientos
oculares ocasionales y tono postural en los misculos del cuello, Conforme los
animales adquirfan una conducta de reposo, aparecia un patrén ECoG lento,
principalmente en las areas frontal y parietal. Al iniciar el estado de suefio,
observaron un patrén de aparicién de ondas lentas irregular y espigas de sueiio, su
frecuencia fluctud entre 6 y 25/seg y su amplitud fue de 50 a 300pV. Al transcurrir
el SOL, su patrén poligrafico se modificé, encontrando primero un patrdn regular de
espigas, después las espigas aparccieron junto con las ondas lentas, y mas tarde,
aparecié un patrén repular de actividad de ondas lentas que posteriormente
disminuyé. Durante el estado de SOL, la actividad muscular obtenida por ¢l EMG
tuvo una ligera reduccion.

Después de un ticmpo variable, las ondas lentas de las 4reas frontal y parietal
fueron reemplazadas sibitamente por ondas ripidas de amplitud mayor que las
observadas cn el estado de alerta (40 pV aprox). Este patron caracterizé al estado de
SP. No obstante la amplitud observada en ¢l SP, fue menor que la encontrada en el

SOL. Otras caracteristicas poligraficas encontradas en cste estado, fucron el tono

abatido, la pr ia de imientos oculares, asi como también sacudidas
de fos miembros y movimientos de las vibrisas y de la cabeza.

Debido a la singular pr ia de movimi oculares ripidos en este

estado, desde hace algunos afios se le denominé SMOR.

Asimismo, Depoortere (1980) logré diferenciar cinco fases separadas durante
el ciclo de suefio y vigilia de la rata: VIG, somnolencia, SOL, fase transicional y el
SMOR. Sin embargo, en la mayoria de los estudios de sueiio realizados en la rata

solo se consideran tres de ellos: VIG, SOL y SMOR.



La descripcion de las caracteristicas poligrificas del suefio se ha hecho con
base en los experimentos realizados en gatos, a partir del analisis de la corteza
cerebral, el nicleo geniculado lateral (NGL), el hipocampo y el EOG, y es de Ia
siguiente manera:

VIGILIA : Se caracteriza por la presencia de actividad cortical de bajo voltaje y
elevada frecuencia, cpisodios de actividad theta en el hipocampo, movimientos

oculares, espigas de baja amplitud en el NGL y tono muscular.

SUENO DE ONDAS LENTAS : Exhibe ondas lentas de clevada amplitud y baja
frecuencia en In corteza ¢ hipocampo, y presencia de espigas de suefio en la corteza.
Por otro lado, los movimientos oculares y de los micmbros y las espigas en el NGL

estan ausentes,

SUENO PARADOJICO O SUENO DE MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS :
Se observa actividad cortical de bajo voltaje y frecuencia clevada, actividad ritmica

hipocampal (theta), espigas de elevada amplitud en ¢l NGL y atonia muscular.

De acuerdo a estudios previos en animales se ha determinado la existencia de
dos conductas basicas de sueilo: a) ¢l suefio quieto, restaurador, con sincronizacion
del EEG, sin movimientos oculares rapidos (sueiio NMOR) o SOL, y b) sueiio
activo, de las ensofiaciones, de desincronizacion del EEG, paradéjico o SMOR.

En estudios recientes (Steriade, 1991; Llinds y Paré, 1991) se mencioné que
existe una cierta similitud entre el estado funcional de la vigilia y del suefio
paraddjico, sin embargo es diferente el manejo de la informacion sensorial y la

inhibicién cortical en cada uno de ellos. Al respecto, la similitud funcional radica en



los patrones idénticos de actividad clectroencefalografica desincronizada de
frecuencia rapida y bajo voltaje, y también por los signos de excitabilidad
aumentada en las neuronas talémicas y corticales similares en ambos estados, que
reflejan un estado de "activacion cerebral”. Este fenémeno de activacion, indica la
disposicion ténica de las redes cerebrales para asegurar la transmisién sinptica y las
respuestas celulares rapidas. Es decir, en el caso de la vigilia, la activacién es la

disposicién de resp para cualqui je del mundo extemno, y cn el caso del

suefio paradéjico, se reficre a la situacion de si los controles gencrados internamente
inducen o no una respuesta motora. De modo que en ambos estados el cercbro se
encuentra activado, no obstante la supresién de la respuesta motora y la alteracién
del contenido mental durante ¢l suefio paradéjico (Steriade, 1984).

Por otro lado, el término "quieto” del suefio del EEG sincronizado, se
Jjustifica por el bloqueo de la transmisién sindptica de la informacién sensorial, a
través de las estaciones de relevo centrales (talémicas), asi como por la ausencia de
movimientos oculares y de los miembros.

Desde otro punto de vista, ¢l término "sincronizacién" se refiere al estado en

el cual dos o mas osciladores exhiben la misma fi ia, debido a alg formas

de interaccidén, y desde el punto de vista electroencefalografico, describe un estado

caracterizado por ondas ritmicas de amplitud elevada que pueden ser ondas de
espiga y ondas delta.  Sin embargo, también puede observarse en otros estados
conductuales  (actividad theta en VIG y SMOR). Por su parte, la
"desincronizacién" consiste en la interrupcion de los ritmos sincronizados de
amplitud elevada a nivel del circuito talamo-cortical, y su reemplazo por ondas
rapidas de baja amplitud que ocurren en el estado de VIG, en la fase de despertar y

en el SMOR.



RESENA HISTORICA DEL CONOCIMIENTO DE LAS BASES
ANATOMICAS DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA

Desde hace dos milenios, al suefio se le consideraba como un fenémeno
pasivo, causado por la fatiga o el cese de los sumninistros sensoriales continuos que
ocurren en ¢l cerebro durante la vigilia. Mucho tiempo después, en la década de los
afios 1930's, Bremer realizd experimentos en los cuales sccciond el encéfalo de
gatos a diferentes niveles, y posteriormente registrod el EEG, mostrando que cuando
el cerebro es desconectado a nivel del cordon espinal ¢t encéfalo exhibe signos de
vigilia (encéfalo aislado). En tanto que, cuando la seccién se realizé a un nivel
superior del tallo cercbral, se produce una actividad electroencefalografica y ocular
similar a la observada en el estado de narcosis profunda por barbitiricos (cerebro
aislado). El aporte de Bremer consistié en mostrar que el tono cerebral se mantienc
por el flujo constante de suministros sensoriales entre la médula oblongada y el
mesencéfalo, y que el sueflo resulta del retiro de esta entrada scnsorial,

Sin embargo, esta idea requeria de la participacion de vias sensoriales
especificas para mantencr la vigilia.

Algunos afios después, Moruzzi y Magoun (1949) postularon que esta via
podria ser una estructura inespecifica, la formacion reticular del tallo cerebral, que
funciona como una colateral de ciertas modalidades sensoriales heterégeneas
(Formacién Reticular Activadora Ascendente). Por otra parte, Facén y cols. (1958)
al realizar, lesiones en el tegmento pontomesencefélico, lesiones bilaterales de los
nicleos intralaminares del talamo (que son la continuacion rostral de la parte central
reticular del tallo cerebral), o de ambas, encontraron un grave deterioro de la

vigilancia.



De esta manera, los estudios de lesiones y de estimulacion eléctrica a nivel de
la protuberancia (secciones pretrigeminales rostro y medio pontinas) o de la uni6n
pontobulbar, han logrado establecer datos cada vez miés definitivos acerca del
control neural de los estados de vigilia y del suefio. Los experimentos en los que se
seccionan ciertas regiones del encéfalo, han ayudado a orientar Ias investigaciones
sobre los mecanismos del suefio hacia areas concretas del sistema nervioso (De
Andres y Corpas, 1990). Mientras que los estudios neurofisiologicos que emplean
los registros de actividad neuronal unitaria, han pemitido discriminar los tipos

neuronales que generan la vigilia de aquellos que generan el suefio. También, han

permitido der los ismos celul de su g ion. R

numerosos estudios han intentado demostrar la participacion de ciertos
neurotransmisores quimicos especificos, junto con sus neuronas quimicamente
especificas en la generacion y el mantenimiento del suefio y la vigilia.

No obstante, el estudio interdisciplinario involucrando a la neurofisiologia,

neuroanatomia y la neuroquimica ha contribuido al conocimiento de los )

basicos de los estados de suefio y vigilia.

CONTROL DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA

A pesar de las intensas investigaciones en relacién a las bases biolgicas del
sueilo, hasta el momento el conocimiento del origen y los mecanismos de los estados
del sucfio a nivel nevronal ha sido puramente fenomenoldgico, es decir, que se
conoce mas acerca de los mecanismos celulares para varios de los signos que
distinguen a los estados del suefio, que de los procesos de larga duracion o de las

funciones del suefio. Es por eso que sdlo se ha demostrado la participacion de
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diversas estructuras cerebrales que resultan criticas para las manifestaciones
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generados y mantenidos los estados de vigilancia, sin embargo ain no existe un
acuerdo al respecto.  No obstante, es claro que los experimentos de lesiones, los de
estimulacion eléctrica en el cerebro, los farmacolégicos y los bioquimicos han
intentado cimentar las bases de los diversos estados de vigilancia. Prueba de ello,
es lo expresado por Jones (1989, 1991) y Vertes (1990), acerca de que se tienen
actualmente evidencias de algunas de las posibles bases anatdmicas y bioquimicas
de la vigilia, el sueflo de ondas lentas y el sueiio de movimiento oculares rapidos.
Estas evidencias son producto de los numerosos estudios experimentales realizados
en el preseate siglo. En el presente estudio no abordaremos cn detalle los anteriores
aspectos, sin embargo en las figuras 5 a 1a 8 se describen brevemente algunos

aspectos neuroanatémicos y bioquimicos de los estados de vigilancia.

REGULACION DEL CICLO DE SUENO Y VIGILIA

De acuerdo a ciertos estudios de sueiio realizados en seres humanos y en la
rata, se conoce que el suefio estd regulado tanto por la interaccién de factores
homeostiticos que controlan el suefio y la vigilia, as{ como por factores circadianos
que son independicntes del sucfio y la vigilia. Ambos son importantes para la
alternancia del suefio (Borbély y cols., 1983, Daan y cols., 1984). En varos
estudios, se ha encontrado que fa privacion de sueflo ejerce sus cfectos
principalmente sobre el factor homeostitico, ya que la pérdida de sueiio induce un
efecto compensatorio; en tanto que un exceso disminuye su propensién, Sin

embargo, esta pérdida de suefio debido a la extensidn de la vigilia, sélo se recupera



Fig. 5 Mecanismos generadores de la vigilia. Descripcion csquematica de la
seccion sagital (S~2.5 mm de la linea media) del ccrebro de gato, representando los
sisternas ncuronales involucrados en la generacion y el mantenimiento de la vigilia.
Las ércas delimitadas con lincas interrumpidas representan en el tallo cercbral
(formacién reticular pontina oral y reticular mesencefalica) y el diencéfalo caudal
(hipotalamo posterior, subtilamo y tdlamo ventral) y de la base del cerebro anterior,
el sitio donde las Icsiones cstan asociadas con una disminucion crénica o la pérdida
de la activacion cortical y de la actividad conductual y de la capacidad de respuesta,
indicativos de vigilia. Micntras las lesiones del tegmento mesencefélico central
afectan principalmente la activacion cortical, las lesiones del tegmento
mesencefilico ventral alteran el alerta conductual. Abreviaturas: BO, bulbo
olfatorio; CA, comisura anterior; CB, cerebelo; CC, cuempo calloso; CE, cordén
espinal; Hi, hipocampo; TO, tracto éptico; V, vigitia. (Tomado de Jones, 1989).
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Fig. 6 Mecanismos generadores del suefio de ondas lentas. Descripcion
esquemdtica de la seccién sagital, paramediana (S~1.0 mm de la linea media) del

cerebro de gato, repr do los si neuronales involucrados en la
generacion y el mantenimiento del suefio de ondas lentas. Las dreas delimitadas con
lineas interrumpidas representan las regiones en el tallo cerebral (nucleos del rafe) y
en el cerebro anterior (hipotalamo anterior, region preéptica, y la base del cerebro
anterior) donde las lcsiones estan asociadas con una disminucién o una pérdida
crénica del sucfio de ondas lentas. Los puntos marcados con S indican las regiones
donde la estimulacidn eléctrica de baja frecuencia produce sincronia cortical y suefio
conductual, y ademas, donde ciertas neuronas manifiestan un rango mayor de
actividad espontanea durante el suefio de ondas lentas que durante la vigilia
(incluyendo el nicleo del tracto solitario, los nicleos talamicos inespecificos y la
region predptica-hipotaldmica anterior y la base del cerebro anterior). Abreviaturas:
BO, bulbo olfatorio; CA, comisura anterior; CB, cerebelo; CC, cuerpo calloso; Hi,
hipocampo;, QO, quiasma optico; S, suciio de ondas lentas. (Tomado de Jones,
1989).
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Fig. 7 chres:nlncnén de una scccnén pm'asagunl a través del tallo cerebral del

gato. La linca que el falo caudal la seccién rostrat por
la que no son evidentes los signos de sueio MOR (como espigas pontinas asociadas
con atonia de los misculos del cucllo) Detrds del sitio de Ia seccidn esta localizado
¢! grupo pnnclpal de érgicas del p fdllco Las
células coli {rculos negros) del )

tegmental pedunculopontino (TLD-TPP) estén concentradas en los nucleos TLD y
TPP, pero también se extienden caudalmente dentro de los nucleos Jocus coeruleus-
parabraquial (LC-PB) donde cstin concentradas las células ncmdrcnérgx'cas
{circulos vacios).  Las lesiones newrotdxicas que destruyen a la mayoria de las
neuronas colinérgicas con dailo en [a minoria de las neuronas noradr:nérglcas dcntro

de esta area, resultan en la pérdida i diata del suefio paradé con de
espigas PGO en ¢l cuerpo gcmculado lateral y ausencia dc 10 atonia muscular en el
cuello.  Estas cnvian hacia el tlamo
{principal al iculad lazcrnl) y proyecci d d hacia el tallo

cerebral (formacién reticular ponting y medular). La interrupcién de la via
descendente (tegmento reticular) del puente a lu mcduln oblongada) en la umon

pontomedular, indicada por una pequeiia linca d 1, y 1as Icsiones
de las neuronas de la fonnacién reticular medular m:dml (CTGm y CTM)
interrumpen la atonia de los musculos del euclio i de este estado de

sueito. Abrevinturas: ATV, drea tegmental ventral, CI, coliculo lnfcncr, cal,
complejo olivar inferior; COS, complejo olivar superior; CS, coliculo superior; CT,
cuerpo ide; CTC, campo tegs ! central; CTGm y CTGp, campo tegmental
gigantocelular de la médula oblongada y del puente; CTM, campo tegmental
magnocelular; GP, sustancia gris pontina; NCu, nicleo cuneatus; NR, niicleo rojo;
NTS y s, niicleo del tracto solitario; NVI y NVM, ntcleo vestibular inferior y
medial; pp, pes pedunculi; SN, substancia nigra. (Tomade de Jones, 1991).
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Fig. 8 Seccion esquemdtica parasagital a través del tallo cerebral del gato
(aprox. 3 mm lateral a la linea media) mostrando la localizacién de los grupos
celulares involucrados en el control de los principales eventos durante el suefio
MOR. Abreviaturas: BC, brachium conjuntivum; C, cerebelo; CG, sustancia
gris central; FTC, campo tegmental central; LC, locus coeruleus; LCa, locus
coeruleus pars alfa; LPB, nicleo parabraquial lateral, MPB, aicleo
parabraquial medial; NC, nucleo cuneiforme; NGC, niicleo gigantocelularis;
NP, nicleo del puente; NTP, nicleo tegmental pontino; N VII, nicleo facial;
peri-LCa, per-locus coeruleus pars alfa; RN, nicleo rojo, RPC, nicleo
reticularis pontis caudalis; RPO, niicleo reticularis pontis oralis; SO, oliva
superior; VM, nicleo vestibular medial; V4, cuarto ventriculo; X arca, drea X
de Sakai. (Tomado de Vertes, 1990).
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parcialmente durante el periodo de recuperacién (Borbély y Neuhaus, 1979, Borbély
y cols., 1983, Mistlberger y cols., 1983, Trachsel y cols., 1986).

El contexto en ¢l que se enticnde la "homeostasis” del suefio ha sido el mismo
postulado por Cannon (1939), como "la serie de procesos fisiologicos coordinados

que mantienen muchos de los estados constantes en el organismo”.

LA PRIVACION DE SUENO COMO INSTRUMENTO

PARA EL ESTUDIO DEL SUENO

Una de las maneras de estudiar las funciones del suciio en mamiferos ha sido
privindolos del mismo, procedimiento que se ha empleado en gran medida desde
principios de siglo en muchos experimentos en animales y en los seres humanos. Se
ha encontrado que, en general, el hombre parece afrontar bien Ia falta de sucfio a
diferencia de otros mamiferos.

En los experimentos de privacion en seres humanos, se les puede preguntar a
los voluntarios, que permanezcan sin dormir por algunos dias y que pueden retirarse
del experimento cuando ellos lo deseen. Los voluntarios son examinados antes,
durante y después del experimento, garantizandoles que no les sucedera nada que les
produzca algin dafio en su integridad fisica. En cambio, en los animales, ninguno
de estos factores se aplica realmente, ya que no podemos comunicarnos con ellos,
los estudiamos en condiciones de laboratorio y no en su medio ambiente natural. Sin
embargo, son sumamente benéficas algunas ventajas por el uso de animales para ¢l
estudio del suefio, ya que en ciertos experimentos les podemos invertir su ciclo de
luz y obscuridad, asi como el de actividad y reposo, mantcniéndolos despiertos
durante sus fases de reposo cuando deberian estar dormidos, utilizdndo asi-una

variada metodologia para estudiar las funciones del suefio.
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Otra de las jas del empleo de los animales en los estudios de privacién
de sueiflo, ha sido la privacién de los animales por periodos largos, lo cual es dificil
de realizar en los seres humanos.

Uno de los primeros estudios en relacion a la privacion de suefio lo realizé
Kleitman (en los afios 1920's), quien mantuvo despiertos durante 2 a 7 dias a un
grupo de cachorros, jugando con ellos o forzandolos a caminar, A los 3 o 4 dias de
la privacién, los animales se alimentaban y bebian agua de manera normal,
posteriormente perdieron el interés en el ambiente circundante, sin embargo al ser
comparados con los controles que no fueron privados de sueiio, no presentaron una
gran caida de su temperatura corporal, tampoco cambios importantes cn sus
funciones vitales. El inico hallazgo que coincidié con reportes previos, fue la
disminucién de los glébulos rojos de la sangre.

En 1946, Licklider y Bunch (citado por Kleitman, 1963) intentando
determinar la minima cantidad de suefio para la supervivencia en ratas de
laboratorio, las privaron de sucfio por la técnica de locomocién forzada,
dividiéndolas inicialmente en cuatro grupos: privadas de suefio, con suefio normal,
con ocho horas de sueiio y con cuatro horas de sueiio. Las mantuvicron durante
varias semanas, en el caso del grupo de privacidn total de suefio, hasta que murieron
(3 a 14 dias), Sorpresivamente, el grupo que sobrevivié por més tiempo fue al que
se les permitio dormir 4 horas, donde se observé que estos sujetos eran sumamente
irritables.

En otro experimento, estos autores estudiaron con mayor detalle el efecto de
4 horas de suefio al dia, empleando animales jovenes con objeto de analizar su
crecimiento y su habilidad para aprender, empleando un grupo control para aclarar ef

efecto del ejercicio.  Analizaron los datos en varios parametros durante 10 a 18
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semanas, encontrando que a los pocos dias, los rangos de crecimiento de los
animales que durmicron 4 horas comenzaron a disminuir por debajo de los controles,
y después de 50 dias, su peso zorporal aumentd poco, a diferencia de los controles
que siguicron ganando peso. No obstante, los animales privados de sueiio
mostraron buen estado de salud, a pesar de la irritabilidad y no exhibieron grandes
diferencias en las pruebas de aprendizaje respecto a los controles.

Reci se han realizado numerosas investigaciones en relacion con el

suefio, con ¢l propdsito de aclarar su significado funcional. Producto de éstas, se
han postulado diversas interpretaciones acerca de la funcidn del suefio; una de ellas
sugiere que el suciio es un fendmeno de "recuperacion bioldgica”, es decir, que en él
suceden procesos restaurativos, considerandalo como un periodo de recuperacion
necesario de un estado que se agota durante a vigilia y en el que suceden cambios
internos.

De manera que, como mencionamos al inicio de esta seccidn, una de las bases
experimentales de esta interpretacion han sido los experimentos de privacion de
suefio en los mamiferos. La explicacion por el uso de este método es, que asi como
la extirpacién de un érgano ayuda a determinar su funcién asegurando los signos de
deficiencia, la realizacion de la privacion de cierta actividad del organismo
corresponde a su contraparte funcional. Asi, la vigilia prolongada se ha empleado
para determinar los efectos de 1a falta de suefio y para investigar los mecanismos de
regulacién del mismo.

Nuevamente, Kleitman (1929) hizo mencién a este respecto, mencionando
que "la vigilia prolongada, tanto en el hombre como en los animales, sdlo puede

acompailarse de la actividad muscular continua”.



Para la realizacidn de los experimentos de privacién de suefio en los animales,
la "rueda rotatoria” ha sido la base para las técnicas actuales. Sin embargo, desde
hace algunos aiios, la controversia ha sido si los cambios posteriores a la privacion
de suefio son debidos a la pérdida de sucilo per sc o a otros efectos estimulantes,
tales como el ambicnte de tensidn o la fatiga fisica dependiendo de la técnica
empleada. A pesar de estas discrepancias, la privacién de suefio continda siendo
una de las estrategias experimentales mas importantes para el estudio del fenémeno
del sueiio.

Con el objeto de aclarar en parte esta controversia, se¢ han instrumentado
técnicas cada vez mas sofisticadas para alterar de manera especifica cada uno de los

estados del suefio en las diversas especies.

Diversos grupos de investigacion han analizado los efectos de la privacion de
suefio en ratas empleando metodologias semejantes a las que se emplearon en el
presente estudio. Por esta razon, es importante mencionar los hallazgos de algunos
de sus estudios (Rechtschaffen y cols., 1983, 1989, Borbély y Neuhaus, 1979,
Borbély y cols., 1980, 1983).

Rechtschaffen y cols. (a principios de los ajios 80's) centraron sus cstudios en
analizar los efectos de la privacion crénica de suefio, selectiva o total, a fin de
determinar sus cfectos fisiologicos. Donde ademas de los controles sin privacion,
emplearon controles de estimulacion. Su técnica consiste en alojar simultaneamente
una rata control y una experimental en cada uno de los dos lados de un disco
horizontal, dividido y suspendido sobre un pequefio compartimiento con agua. De
acuerdo a esta situacion, cuando la rata experimental empieza a dormir o'a entrar en

un estado de sueflo "restringido o prohibido”, el disco gira automaticamente,
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despertando al animal experimental y forzando a ambas ratas, control y
experimental, a caminar en el sentido opuesto al de la rotacién del disco, para evitar

caer en el agua.

De do a este procedimiento, ambas ratas reciben la misma estimulacion
fisica, sin embargo la estimulacién esti programada para despertar a la rata
experimental. Cuando el disco gira, si la rata control dormia, ésta despertara.
Asimismo, puede dormir cuando la rata experimental esta despierta. Sus estudios
han sido realizados principalmente en ratas adultas, y la duracion minima de la
privacién selectiva o total de suciio ha sido superior a los 10 dias. Sus principales
hallazgos sc han enmarcado en un conjunto de signos de aparicion muy constante,
entre los que destacan, la muerte, la apariencia débil, las lesiones en la piel, cl
consumo eclevado de alimento, la pérdida de peso, cl gasto energético elevado, la

disminucién de 1a temperatura corporal (en los tltimos dias de la privacion) y, el

aumento y la disminucién de noradrenalina y tiroxina plasmatica, respecti

Tead,

Sus han blecido una relacion muy estrecha entre el suefio y la
termoregulacion de los sujetos.

Por otra parte, en los estudios de privacién total de suefio de Borbély y cols.
(1979, 1983, 1984, 1986, 1990) emplearon la técnica de la locomocién forzada.
Analizaron diversos parametros del ECoG del ritmo circadiano de suefio y vigilia, en
1a rata y cn otras especies. Esta técnica consiste en introducir a los animales
implantados con electrodos en diversas dreas de la corteza cerebral, dentro de un
cilindro (contruido de acrilico y malla de alambre), que a su vez es impulsado a girar
lentamente por un motor, movimiento que evita que el sujeto en cuestion duerma.
Han empleado diversos periodos de privacién de suefio (3, 6, 12, 24 y 48 h) al igual

que periodos de recuperacion, para analizar el ECoG con la técnica del andlisis
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espectral (que se basa en el uso de la transformada rapida de Fourier), sus efectos
sobre los pardmetros de amplitud y frecuencia de los componentes del ECoG de los

dos de vigilancia distribuidos circadi te (Borbély y Neuhaus, 1979).
Observaron que en condiciones basales, la amplitud de! ECoG del sueio NMOR de

1a rata, exhibe una tendencia descendente durante el periodo de luz (fase de reposo),
en tanto que la fraccion de actividad de SOL del suefio NMOR y ¢! SMOR, se
concentraron ambas en la primera parie del periodo de luz. Sus resultados
concuerdan con aquellos encontrados previamente por Rosenberg y cols. (1976) en
relacién al SOL.

Después de 24 h de privacién de suefio, el suefio NMOR disminuy6 y el

SMOR aument6 (en duracion y frecuencia); asimismo, la cantidad de suefio NMOR

6 en mayor proporcioén después de 24 h de privacién que después de 12 h,
mientras que la amplitud EEG del suefio NMOR aument6 de manera similar después
de ambos periodos de privacién (12 y 24 h). De esta manera se mostré que, en la
rata, el SOL definido en estos estudios por el método “zero-crossing” o analisis de
frecuencia y el anilisis espectral, son indicadores sensibles de la pérdida de suefio
(Borbély y Neuhaus, 1979, Borbély y cols., 1984).

Los resultados de la privacion de suefio obtenidos en estudios realizados en
humanos y en animales, sugirieron que ¢l aumento de la actividad del EEG de ondas
lentas (gj. actividad delta) podria representar un aumento en la intensidad del suefio
NMOR (Borbély, 1982). También establecieron que la actividad delta del suefio
NMOR aumenta en funcién de la vigilia previa después de los periodos de privacion
de 3, 6, 12, 24 y 48 horas (Tobler y Borbély, 1986, 1990).

Empleando el método del anilisis espectral para evaluar los cambios del

ECoG de los estados de vigilancia posteriores a un periodo de privacion de suefio
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(Borbély y cols., 1984), encontraron que ocurren cambios importantes en el SOL. en
las primeras horas del periodo de recuperacion. Debido a esto, sugirieron que esta
actividad determina la energia total del EEG, la cual representa la intensidad del
suefio.

Recientemente, AlfSldi y cols. (1990) realizaron un estudio en el que privaron
de suefio durante 2 horas por manipulacién suave a un grupo de ratas de 24 dias de
edad , y durante 6 horas en las ratas de 30 dias de edad, encontrando un asmento del
suefio NMOR y el "rebote” compensatorio de SMOR en el periodo de recuperacion.
Esta ltima observacion, les motivo a sugerir que a la edad de 24 dias de las ratas, ya
existe un tipo de regulacién homeostatica del suefio.

De este modo, los estudios de privacion indican que Ia intensidad del suefio
esta regulada por un proceso homeostatico que puede considerarse como indicador

de la necesidad fisioldgica del suefio (Borbély, 1981).

En la mayoria de los estudios de privacién de suefio sc han empleado
animales adultos, y pocos han sido los estudios llevados a cabo en animales jovenes
(30 6 60 dias de edad). Los cscasos trabajos de privacién de suefio en animales
jovenes han empleado periodos de privacién menores de 24 horas y en el analisis del

periodo de recuperacién sélo han considerado 24 a 48 horas.

Por otra parte, dado que se conoce que los procesos que suceden durante el
desarrollo cerebral pre y posnatal determinan, en parte, la funcionalidad de los

circuitos cerebrales, y que como se menciond previamente, los factores exdgenos

A

nocivos, como la icion _ hipoproteinica, podrian provocar ciertas
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modificaciones en la expresidn funcional de los estadios de vigilancia del ritino

circadiano del suefio y la vigilia.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Por consiguiente, si la privacién total de suefio en ratas controles adultas

produce efectos comp ios en los dos de vigilancia durante el periodo de
recuperacion, entonces el patréon compensatorio posterior a la privacién total de
suciio de ratas jovenes controles posiblemente serd diferente al de los sujetos

adultos,

Y puesto que la desnutricién hipoproteinica crénica interfiere en ciertos
procesos de maduracién del Sistcma Nervioso Central, entre ellos quizas los que
regulan los estados de vigilancia y aquellos involucrados en su ritmicidad circadiana,
si privamos de suefio a ratas jovenes desnutridas, entonces estas probablemente
exhibirin respuestas diferentes en algunos pardmetros electroencefalograficos de los

estados de vigilancia de aquellos encontrados en las ratas bien nutridas.
De esta manera, se propusieron los siguientes objetivos:

I. Obtener los registros poligraficos del electrocorticograma (ECoG) de la corteza
occipital y del electromiograma (EMG) de los musculos dorsales del cuello, para
determinar los estados de vigilancia del ciclo de suefio y vigilia (vigilia, suefio
de ondas lentas y suefio de movimientos oculares rapidos) de ratas macho de 30 y 60

dias de edad, controles y d idas hipoproteini Durante un dia basal de
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registro (dia 1 experimental) y tres dias de recuperacién de sueflo (dias 3, 4y 5
experimentales) posteriores a un periodo de 24 horas de privacion total de sueiio por

el método de la locomocion forzada (dia 2).

H. Analizar el patron circadiano de los estados de vigilancia de las ratas controles

y desnutridas de ambas edades, durante el dia basal y los dias de recuperacion.

IIL. Analizar Ia respuesta compensatoria en los estados de vigilancia de las ratas
controles y desnutridas, después de un periodo de 24 horas de privacion de suefio , y

comparar esta respuesta, con los datos obtenidos en el dia basal (1).

IV. Determinar los cambios debidos a la edad en los estados de vigilancia de las

ratas controles y desnutridas de 30y 60 dias.
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METODOS

Primeramente, empleamos 20 ratas hembras de la cepa Sprague-Dawley de 90
a 120 dias de edad y entre 250 a 300 g de peso corporal, que fueron alojadas en el
interior de un cuarto del bioterio del Instituto de Investigaciones Biomédicas, cuyas
condiciones de luz y obscuridad (LO) fueron de 12:12 horas, iniciando el periodo de
luz a las 8 horas, y la temperatura ambiental fue de 22 a 24 ° centigrados en el
interior del cuarto.

La desnutricién se realizé de acuerdo al método empleado previamente por
Morgane y cols. (1978), mediante ¢l uso de dietas con bajo contenido en proteina

adquiridas de la compaiiia Teklad-Harlan de Madison, Wisconsin, EUA.

DIETAS Y CONDICIONES DE CRIANZA DE LAS RATAS

El contenido de las dictas empleadas en nuestro estudio se seiiala en la figura
9, donde se pueden apreciar algunas de las caracteristicas mas sobresalientes. Entre
estas, la caseina se utilizé como fucnte de proteina para ambas dietas, ¢l contenido
de caseina fue diferente en ambas dietas (25% y 6% de caseina), la dieta con menor
porcentaje de caseina tuvo una mayor cantidad de carbohidratos que compensan la
posible deficiencia en calorias, ambas dietas contienen mayor cantidad de grasa en
relacién al ‘de una dicta comercial, y ademas, debido al bajo contenido en
aminodcidos sulfurados en la caseina, la dieta fue suplementada con L-metionina.

El total de ratas hembras fue dividido en dos lotes, cada uno con igual numero
de sujetos. Las hembras de un lote consumieron la dieta con 25% de proteina
(CONTROL), y las hembras del otro, consumieron la dieta con 6% de proteina

(DESNUTRIDAS); ambas durante 5 semanas previas al periodo de apareamiento,



FIGURA 9

COMPOSICION NUTRICIONAL DE LAS DIETAS +

Dletas

Componentes 25% 6% I
Proteina 218 53
Grasa 16.4 15,0
Carbohidratos §0.9 68.9
Mezcla de sales 4.7 40 &
Mezcla de vitaminas 1.0 1.0
Agua 2.2 1.2
Elemento no nutritivo 4.2 4.2
keai’g 4.3 4.3

. Las dietas son flas con L

( 0.45% ) debido a que Ja caseina carece de este

aminoatido esencial.

& Fueron  adicionados fosfato de calcio monobasico

(0.6%) y  carbonato de zinc  (0.001% a la
mexcla de sales de esta dieta para mantener esios
minerales en los niveles encontrados en las otras

dietas de caseina.
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durante la gestacion y a [o largo de la lactancia. A su vez, los machos consumieron
las dietas correspondientes al lote al cual fueron asignados una semana antes del
apareamicento y durante el mismo (10 dias). El destete de las crias se realizd a los
21 dias de edad, y posteriormente, las crias continuaron consumiendo la dicta
correspondicnte a su lote hasta el ténnino del experimento.  Durante todo este

tiempo los animales tuvieron libre acceso al agua y al alimento.

IMPLANTACION DE ELECTRODOS EN LA CORTEZA OCCIPITAL

DE LAS RATAS

Previamente, elaboramos dos tipos de electrodos con alambre ortoddncico de
acero inoxidable de 0.25 mm (Rocky Mountain Tru-Chrome) y 0.10 mm (Belden
Co.) de grosor, aislindolos con varias capas de bamiz (Epoxylite) sobre su
superficie.

Ambos tipos de electrodos fueron incrustados en las perforaciones de un
"conector” de baquelita. Este altimo, al realizar la implantacion en cada sujcto fue
fijado con acrilico dental a la superficie 6sea del craneo.

Una semana antes del dia de registro basal (23 a 25 dias para las ratas macho
de 30 dias, y 53 a 55 dias para las de 60 dias de edad), previa anestesia con
pentobarbital sédico (Anestesal, Smith Kline; Norden de México)(30-40 mg/kg de
peso corporal), realizamos la implantacion de los electrodos bipolares de acero
inoxidable en la corteza occipital y en los misculos del cuello en cada una de los
ratas auxiliados con un aparato estereotéixico (fig. 10). Posteriormente, los
animales permanecieron en recuperacion durante 5 a 7 dias, al término de los cuales
realizamos los registros ECoG y EMG a la edad de 30 y 60 dias de las ratas control

y desnutridas,



Fig. 10 Dispositivo estercotixico empleado para la implantacion de electrodos
corticales y de los miisculos de cuello en una rata experimental.



Los sujetos empleados fueron ratas macho, tanto para el grupo control (dieta
25% de proteina) como para el experimental (dieta de 6% de proteinaj.

Veinticuatro horas antes del registro basal, se colocé a los animales
implantados en ¢l interior de 4 camaras de registro sono atenuadas de “Faraday” (LO
12:12 h y 22-24° C de temperatura ambiental), a fin de lograr la adaptacion
adecuada de los sujetos implantados  a las condiciones prevalecientes en el interior
de las camaras (fig. 11). Lo anterior, se realizo uniendo el conector implantado de
cada una de las ratas al conector correspondiente situado en el interor de cada
camara de registro sono atenuada. En el interior de las camaras, los sujetos tuvieron
libre acceso al agua y al alimento.

Se realizé simultaneamente el registro ECoG y EMG basal de cuatro sujetos
por cada sesion de registro (24 h) en un poligrafo Grass modelo 7D durante el ciclo
de suefio y vigilia de los animales (fig. 12). El inicio del registro basal del periodo
de privacién de suefio, asi como el de recuperacion, se realizaron al comienzo del
periodo de luz (L), es decir, en la fase de reposo de las ratas, con el fin de analizar
posteriormente algunas de las caracteristicas electrograficas de sus estados de
vigilancia durante el dia experimental basal. Al término del registro basal (dia 1),
los animales fueron retirados del interor de las cdmaras de repistro, y a
continuacién, se realizé la privacion total de suefio durante un periodo de 24 horas
(dia 2), introduciéndolos al interior de un “cilindro”, formado por una serie de discos
de acrilico rodeados por una malla de alambre, que al ser impulsado por un motor el
cilindro rota lentamente. El diametro del cilindro fue de 32 cm, proporcionando una
rotacién cada 2'40" (la velocidad del motor fue de 2.5 mm/seg)(fig. 13). Cabe
aclarar que no realizamos el registro electrografico del periodo de privacion de

suefto debido a dificultades técnicas que no pudieron ser superadas. Al finalizar e}



Fig. 11 Rata implantada alojada en el interior de una de las camaras de
registro sono-atenuadas de "Faraday", bajo las condiciones experimentales de
registro.



Fig. 12 Regisiro del ECoG y el EMG de los estados de vigilancia en un
poligrafo Grass mod. 7D (fotografia del lado izquierdo) realizados en cuatro
ratas de manera simultanea (fotografia de! lado derecho).



Fig. 13  Dispositivo para la privacion total de suefio mediante un cilindro
rotatorio. Obsérvese que el aparato que genera la rotacién es un quimégrafo
colocado con su eje cn posicion horizontal, sosteniéndo asimismo a una serie
de discos de acrilico intercalados, en cuyos espacios se coloca individualmente
a cuatro ratas simultincamente. Notese ademads, que el piso del cilindro lo
forma una malla de alambre ajustada a los bordes de los discos de acrilico. En
cada compartimiento hay un comedero y un bebedero.
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periodo de privacién, los sujetos fueron introducidos nuevamente al interior de cada

camara sono da e i di registramos sus estados de vigilancia
durante un periodo de recuperacion de sueio de 72 horas (dias 3, 4 y S
experimentales).

De acuerdo al patrén electrogrifico caracteristico de cada uno de los estados
de vigilancia, cuantificamos visualmente todos los registros, con base en el niimero
de épocas (12 seg/epoca) de cada estado de vigilancia (vigilia, suefio de ondas lentas
y suefio de movimientos oculares rapidos)(fig. 14). Consideramos que un sujcto
paso una época en un estado de vigilancia determinado, si permanecié  en este
estado al menos en un 80% de la época.

Los hallazgos resultantes del andlisis visual, fueron analizados con un
programa de suciio para computadora PC, especialmente disefiado para transformar
el nimero de épocas de cada estado de vigilancia, al tiempo real equivalente en
minutos. Un andlisis de suefio similar fue realizado previamente por Forbes y cols.
(1977)y Cintra y cols. (1988).

El programa empleado emitio los resultados de los intervalos de 4, 12 y 24
horas en términos de porcentaje (%) y de tiempo (minutos) en que los sujetos
estuvieron en cada estado de vigilancia.

Para el analisis de los datos, se consideré un nimero de 6 animales
registrados por cada condicion experimental, es decir en dos grupos de dieta (25% y
6% de proteina), en dos edades (30 y 60 dias). Cada uno fue registrado en un dia

basal y durante 3 dias de recuperacion.
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Fig. 14 Patrones del ECoG de la corteza occipital (CxO) y del EMG de los
musculos dorsales del cuello (MC) dc los estados de VIG (primero y segundo
trazos de la parte superior a la inferior), SOL (tercero y cuarto trazos) y del
SMOR (quinto y sexto trazos) de una rata del presente estudio. La velocidad a
que corri6 el papel poligrafico fue de 2.5 mm/seg .
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El manejo estadistico de los datos se realizé de la siguicnie manera:

a) Peso corporal : para los puntos indicados en la curva de pesos corporales

aplicamos la prueba de t Student, de dos colas.

b) Los datos de los estados de vigilancia en las fases de reposo, actividad y de
reposo y actividad de las ratas de ambas edades y condiciones de dieta, se analizaron
empleando un analisis de varianza (ANOVA) de dos vias, y posteriormente, se
realiz6 una prueba de Tukey, para determinar las diferencias significativas entre los

grupos (proporciona valores significativos de * p < 0.05).

c) Para los datos analizados a intervalos de 4 horas, se aplicé la prueba de t Student,

de dos colas.

d) Para evaluar los datos del dia de privacion respecto a los de recuperacidn, también

se aplico la prueba de t Student, de dos colas.

¢) Finalmente, la variacién de los estados de vigilancia entre las edades de 30 y 60
dias de las ratas se evalud aplicando la prueba de t Student, de dos colas (VIG, SOL
y SMOR) y Ia prueba de Tukey (SOL/TTS, SMOR/TTS y TTS/TOT).
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RESULTADOS

1. PESO CORPORAL

En la figura 15, se muestra la curva de pesos corporales de los dos grupos de
ratas empleados en el presente estudio: controles (indicados con lineas continuas) y
desnutridos (indicado con lineas discontinuas). Se aprecia que las ratas controles
presentaron un peso significativamente mayor que las desnutridas a lo largo de los
primeros 60 dias de edad. Adn cuando en esta figura no logren apreciarse las
diferencias significativas entre ambos grupos durante la primera semana de vida,
estas fucron estadisticamente significativas a partir del dia del nacimiento (dia 0).

No obstante, la figura 16 muestra mas claramente csta diferencia de peso
corporal entre los animales controles y los desnutridos a lo largo de los dias de la

lactancia (primeros 21 dias posnatales).

11. ANALISIS DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA

CAMBIOS DEBIDOS A LA DIETA
2.1. Ratas de 30 dias de edad
2.1.1 Dia 1 (Registro Basal)

En la figura 17, se muestran las proporciones de los estados de vigilancia de
las ratas controles y desnutridas de 30 dias de edad, durante la fase de reposo,
actividad y de reposo y actividad.

Respecto a los controles, los animales de 30 dias de edad desnutridos tuvieron
en la fase de reposo una menor proporcion de VIG, mayor SOL y menor de SMOR.
En la fase de actividad, ocurrié el mismo efecto para la VIG y el SOL, sin embargo

las ratas desnutridas mostraron un porcentaje mayor de SMOR que las controles.
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Fig. 15 Relacion del peso corporal respecto a la edad en ratas macho control
(25% de caseina) y desnutridas (6% de caseina). Desde el dia de nacimiento
hasta los 60 dias de edad todas las diferencias fueron significativas con
p<0.001 con la pruecbadet  Student, de dos colas. El nimero de sujetos para
cada punto fue variable, pero en general fue mayor de 15.
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Fig. 16 Relacion del peso corporal durante los dias de la lactancia (21 dias).
Todas las comparaciones realizadas entre ¢l grupo alimentado con la dieta de
25% contra el grupo alimentado con la dieta de 6% fueron significativas a
p<0.001 con la prueba de t Student, de dos colas.  n=15.
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Al analizar ambas fases, se encontrd que las ratas de 30 dias desnutridas,

tienen menos VIG, y mas SOL y SMOR que las controles.

Desde el punto de vista circadiano, la tendencia general de cada uno de los
estados de vigilancia a presentarse en mayor proporcidn en una de las fases del ciclo
de reposo y actividad, estuvo claramente definida en los sujetos controles de 30 dias
de edad. Es decir, 12 VIG en los comroics disminuy6 en la fase de reposo y aumenté
en la de actividad; para el SOL, ocurrié lo inverso, aumentd en la fase de reposo y
disminuyé en la de actividad. Finalmente, el SMOR aumento en la fase de reposo y
disminuyo durante la actividad.

Sin embargo, en los sujetos desnutridos esta situacion fue diferente de los
contyoles, inicamente en ¢l SMOR, ya que fue menor en la fase de reposo y mayor
en la de actividad.

Ademas, los valores porcentuales de los diversos estados de vigilancia fueron
diferentes entre los controles y los desnutridos.

Al analizar los datos de los estados de vigilancia de las ratas de 60 dias de
edad (fig. 18), se encontré que en la fase de reposo los animales desnutridos pasaron
mas tiempo en VIG y SOL que los controles. Y como en los sujetos de 30 dias, los
animales de 60 dias de edad desnutridos, presentaron significativamente menos
SMOR que los controles.

Durante la fase de actividad, los desnutridos de 60 dias de edad, al igual que a
los 30 dias, también tuvieron menos VIG y mds SOL y SMOR que los controles.
Cuando analizamos ambas fases, al igual que los animales de 30 dias, las ratas
desnutridas de 60 dias tuvieron menor porcentaje de VIG y mayor de SOL. Sin

embargo, contrario a los observado a los 30 dias, los desnutridos de 60 dias tuvieron
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menor proporcién de SMOR que los controles. Sin embargo, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas,

La tendencia circadiana de los estados de vigilancia de las ratas controles de
60 dias, fue similar a la observada en los sujetos de 30 dias de edad. Por el
contrario, en las ratas desnutridas de 60 dias, también se present6 de manera normal
para la VIG y el SOL; uinicamente el SMOR mostré la tendencia circadiana alterada.
Esto es, que los sujetos presentan menos SMOR en la fase de reposo y mas en la de
actividad, lo que en condiciones normales se presenta de manera inversa.

De modo que el SMOR en las ratas desnutridas de 60 dias de edad mostré

una variacién nictemeral, es decir un "cambio de fase" circadiano.

2.1.2 Periodo posterior a la privacién de suefio

En Ia fig. 19, se mucestra el porcentaje de los estados de vigilancia en relacién
al total del registro durante 1a fase de reposo, actividad y de reposo y actividad de las
ratas de 30 dias controles (indicadas con lineas continuas y rombos en blanco) y
desnutridas (indicadas con lineas discontinuas y rombos en negro), durante los dias
experimentales, basal (dia 1) y de recuperacién de sueiio (dias 3, 4 y 5) posteriores a

la privacién (dia 2, no indicado en la figura).

Con respecto a la VIG, en el dia 1 las ratas controles tuvieron un porcentaje
significativamente mayor que las desnutridas durante las fases de reposo, actividad y
de reposo y actividad. Mientras que durante los dias de recuperacién, inicamente se
encontrd que durante la fase de reposo del dia 4 las ratas desnutridas presentaron

significativamente mis VIG que las controles. Ademéfs, como se aprecia en la
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REPOSO ACTIVIDAD REPOSO~ACTIVIDAD
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Fig. 19 Comparacién de los porcentajes de los estados de vigilancia de las
ratas de 30 dias de edad controles (rombos blancos con lineas continuas) contra
aquellos de las ratas desnutridas (rombos negros con lineas interrumpidas),
durante las fases de reposo, actividad y de reposo-actividad de los dias
experimentales de registro ( 1, 3, 4 y 5). % TR, porcentaje del tiempo de
registro. Significancias : * p<0.05 Prueba de Tukey. ’



TABLA 1

COMPARACION ENTRE EL DIA BASAL Y LOS DIAS DE RECUPERACION
DE CADA ESTADO DE VIGILANCIA DE LAS RATAS CONTROLES Y
DESNUTRIDAS DE 30 DIAS DE EDAD,

CONTROL DESNUTRICION
vIG
da L O LO L 0 Lo

1 36.8 555 46.2 27.2 31.8 295

.1y (3.9) (2.9) (4.0) (6.4) (4.8)

--——— 24 h Privacién dc suciio

33.8 41.5¢376b  36.2b 41.5a38.9c

(3.1) (3.6) (2.4) (3.0) (3.5)(2.4)

4 318 509 413 40.8c 42.7a41.7c
QenAN12) (2.9) (2.5)(2.4)

5 344 502 424 39.6c 47.6¢ 43.6¢
2.4) (2.4 (1.3) (3.4) (24)(2.8)

wN

. SOL

1 49.5 354 425 59.9 545 57.2

(2.6) (4.1) (3.2) (4.7) (6.0) (4.6)

24 h Privacion de suefio

3 432b457c445  45.9c 44.6b 45.2¢
(1.7) (3.5) (2.0) (2.2) (1.8)(1.4)

4 542 369 455 50.9b 44.5b 47.7c
(2.1) (1.5) (1.2) 2.2) (24)(1.8)

5 51.6 385 450 51.5a 41.5b 46.5¢
2.2)(1.6)(1.1) (2.6) (1.0)(1.1)

SMOR
1 137 9.0 117 129 13.7 133
(14 (1.2 (1.1 {1.1) (1.4)(0.8)
24 b Privacion de sucflo
3 23.0c12.1 179¢ 17.b 13.8 159
19 (U715 (1.8 2319

4 14.0 123 131 8.3b 12.8 10.5a
(1.5) (L) (1.1) (1.3) 24)(1.8)
5 14.0 113 127 8.9b 109 9.9

{1.4)(1.3)(1.2) (1.6) 2.1)(1.6)

Los valores son el promedio (x EE), n=6 expresado como porcentaje de
fos estados dc vigilancia. a p<0.05 b p<0.0] c¢ p<0.00t. Dial vs
cada dia despuds de la privacion (Prueba det Student, de 2 colas).
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figura, 1a respuesta de las ratas control a la privacién de suciio fue de disminuir su

porcentaje de VIG, mientras que de las desnutridas fue aumentarlo.

Al analizar el SOL en los sujetos de esta edad (30 dias), se encontré que en ¢l
dia 1, las ratas desnutridas tuvieron un porcentaje mayor que las controles en ambas
fases del ciclo. En tanto que durante los dias de recuperacion, no se encontraron
diferencias significativas en relacion a la dieta.

Ei SMOR enel dia 1, se 6 significati do en Ia fase de

actividad de los sujetos desnutridos comparado con los controles. Y a su vez, la
respuesta compensatoria fue significativamente menor en las desnutridas que en las
controles, inicamente en la fase de reposo de los dias experimentales 4 y 5.

La comparacién entre el dia basal 1y los dias de recuperacion, también se

indica en la Tabla 1.

2.2. Ratas de 60 dias de edad
2.2.1 Dia 1 experimental

En cuanto a los animales de 60 dias de edad, en la figura 20 se muestra que
las ratas desnutridas tuvieron significativamente menos VIG gue las controles en la
fase de actividad del dia 1.  En relacién al SOL, los sujetos desnutridos de esta
edad tuvicron un porcentaje mayor que los controles, principalmente en la fase de
actividad del dia 1. El SMOR en las ratas desnutridas estuvo significativamente
reducido durante la fase de reposo del dia I, mientras que en la fasc de actividad

estuvo aumentado; sin embargo, este 4ltimo no fue estadisticamente significativo,
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Fig. 20 Comparacion de los porcentajes de los estados de vigilancia de las
ratas de 60 dias de edad controles contra aquellos de las ratas desnutridas,
durante las fases de reposo, actividad y de reposo-actividad de los dias
experimentales de registro.
* p<0.05 Prucba de Tukey.
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2.2.2 Periodo posterior a la privacién de suefio

En general ¢l porcentaje de VIG durante la fase de actividad de los dias de
recuperacidn fue menor ¢n los desnutridos que en los controles, sin embargo éste no
fue estadisticamente significativo.

Ademas, durante los dias de recuperaciéon los desnutridos tuvieron un
porcentaje mayor de SOL que los controles. Este fue significativo solo en el dia 3
experimental de la fase de reposo y al analizar ambas fases,

El "rebote” de SMOR fue menor en los sujetos desnutridos durante la fase dc

reposo. Esta disminucion se reflejé al analizar ambas fases del dia 4.

Desde el punto de vista circadiano, la tendencia de cada uno de los estados de
vigilancia a presentarse principalmente en una de las fases del ciclo de LO estuvo
claramente definida tanto en las ratas de 30 como en las de 60 dias de edad. Es
decir, en condiciones normales, las ratas de ambas edades pasan menos tiempo en
VIG durante el periodo de luz y mas durante el periodo de obscuridad; mientras que
tanto el SOL como el SMOR, aumentan durante el periodo de luz y disminuyen

durante la obscuridad.  Por el contrario, las ratas desnutridas mostraron ciertas

diferencias con las controles a este respecto, principal en los sujetos de 60 dias

de edad.
Especificamente, al analizar la VIG de las ratas desnutridas de 60 dias de

edad, estas no mostraron la diferencia circadica en su porcentaje en el periodo de luz

y de obscuridad, observindose una porcentaje de VIG similar en ambos periodos.
Por otro lado, el SMOR de los sujetos desnutridos también tuvo algunas

variaciones. En los animales de 30 dias de edad, el porcentaje de SMOR fue muy

similar en ambos periodos (luz y obscuridad), aunque se observé un ligero aumento




40

no significativo en el periodo de obscuridad. Mientras que cn los sujetos de 60 dias
de edad, se observé una situacién muy peculiar; durante el periodo de luz, las ratas
desnutridas presentaron menos SMOR que las controles, y en el de obscuridad
tuvieron mas. En los animales controles sucede lo contrario, es decir tienen mas

SMOR en el periodo de luz y menor en el de obscuridad.

Por otra parte, la respuesta compensatoria de las ratas controles se did

te di

yendo su por ije de VIG y aumentandolo progresivamente

primer
a los niveles normales, tanto en los sujetos de 30 como en los de 60 dias. El SOL,
por su parte, disminuye en la fase de reposo y se eleva en la de actividad del dia 3,
en ambas edades. En los siguientes dias este tiende a estabilizarse a las cantidades
basales del dia 1.  El rebote de SMOR en las ratas control de 30 dias fue
aumentando primero su porcentaje en Ia fase de reposo y en la de actividad del dia 3.
Mientras que en los sujetos de 60 dias, aumenta durante la fase de reposo y
disminuye cn la de actividad del dia 3. En los siguientes dias de recuperacién, la
tendencia circadiana del SMOR de los desnutridos de ambas edudes fue alcanzar los
niveles normales, sin embargo estas mostraron una mayor dificultad para alcanzar
los niveles normales a lo largo de los dias de recuperacion que se registraron,
Adicionalmente, la Tabla 2 muestra la comparacion entre el dia basal y los dias de

recuperacion.

2.3. Anilisis del ciclo de sueflo y vigilia por bloques de 4 horas,
2.3.1 Ratas de 30 dias de edad
En un analisis mas detallado, en la figura 21 se muestran los estados de

vigilancia respecto al Hempo total de registro de ratas control (C) y desnutridas (D)



TABLA 2

COMPARACION ENTRE EL DIA BASAL Y LOS DIAS DE RECUPERACION
DE CADA ESTADO DE VIGILANCIA DE LAS RATAS CONTROLES Y

DESNUTRIDAS DE 60 DIAS DE EDAD.

CONTROL DESNUTRICION
da L O LO L 0 LO
1 338 54.1 440 37.9 384 382

(1.5} 2.7) (1.6)

28) 33) 309

2 24 h Privacion de sucfio

3 305 485 395 29.1b 39.1 341
(2.7 (5.5) (3.5) (1.6) (2.0) (L.1)

4 343 520 432 362 44.9 406
(2.2) (4.0) (3.0 (3.2) (29) (26)

5 310 556 433 379 463 42.1

(2.0) (5.1) (3.3)

SOoL

1 553 363 458
(1.8)(1.5) (1.3)

(1.2) (2.2) (1.6)

583 479 53.1
(2.2) (39 2.9

2 24 h Privacién de suciio

3 503a424n46.3 56.9 493 53.1
(23) (4.6) (3.2) @.1) @6 @.n

4 522 382452 59.2 439 516
(2.0) (3.6) (2.8) 3.1) (26) 2.5

5 54.0 379459 563 44.0 50.1

(1.9) (4.8) (3.0)

(14) 24) (1.8)

SMOR

1 109 96 102
(0.7) (1.3)(0.8)

3 193c 9.1 142b
(1.6) (1.5) (0.4)

24 h Privacién de suciio

38 13.7 87
{0.6) (0.8) (0.4)

14.0c 11.5 12.8b

“(1.9) (1.0) (1.9)

4 134a 98 116 45 112 7.8
(0.4) (1.2)(0.5) (0.8) (0.5) (0.5)
5 15.0b 6.5210.8 58a 9.7b 7.8

0.7) (0.8)(0.7)

(0.9)(0.9) (0.8)

Los. valores son ¢l promedio (+ EE), n=6 cxpresado como porcentaje de los estados
de vigilancia. ap<0.05, b p<0.01 y ¢ p<0.001. Prucbadet Student, dcdos colas.
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de 30 dias de edad, indicados en bloques de 4 horas, durante las fases de luz y de
obscuridad (indicadas como barras horizontales en blanco y negro, respectivamente)
de cada dia experimental. En el dia 1, se observd que en los tres estados de
vigilancia los cambios mas significativos se encontraron en los bloques
correspondientes a la fase de obscuridad, principalmente para la VIG, y en menor

grado para el SOL. Los animales d ido: i menos tiempo en VIG que

los controles en todos los bloques, sin embargo los valores fueron significativos solo

en el periodo de obscuridad.  Asimismo, los d idos ext mayor
porcentaje de SOL  en todos los bloques, aunque solo se encontraron valores
significatives al inicio de la obscuridad. Ademaés, a pesar de no haber encontrado
valores significativos en el SMOR, sc puede apreciar en el desnutrido un patrén
circadiano de SMOR distinto al del control. Ambos sujetos (control y desnutrido),
tuvieron un aumento similar en su porcentajc de SMOR durante el periodo de luz.
Los controles alcanzaron su valor méaximo mas tempranamente casi al inicio de la
obscuridad y después su descenso fue mas rapido; mientras que los desnutridos

alcanzaron su pico miximo después de iniciado el periodo de obscuridad,

disminuyendo su por je mas tardi De esta manera, durante la
obscuridad los sujetos desnutridos exhibieron un mayor porcentaje de SMOR que
los controles, sin embargo los valores no fueron significativos.

Por otra parte, durante el dia 3 (primer dia de recuperaci6n) inicamente se
encontraron valores significativos en los dos primeros bloques, correspondientes al
periodo de luz. Los sujetos desnutridos tuvieron un porcentaje disminuido de VIG
en mayor proporcién que los controles, notandose este efecto en el segundo bloque
(periodo de luz) principalmente. Y al inicio de la recuperacién, los sujetos

desnutridos tuvieron méis SOL que los controles (primer bloque).  Asimismo, se



PORCENTAJE DEL TIEMPO DE REGISTRO

DIAS  EXPERIMENTALES

Fig. 21 Comparacién entre los estados de vigilancia de las ratas de 30 dias de

edad. controles - (lineas i ) contra aquellos de Jas d idas (lineas
interrumpidas), en seis bloques de 4 horas en cada uno de los dias
experimentales, Significancias: * p<0.05; ** p<0.01 y *** p<0.001 .

Prueba de t Student, de dos colas.
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encontré una cantidad significativamente menor de SMOR en los desnutridos
principalmente en el segundo bloque (periodo de luz).

Durante el dia 4, los desnutridos tuvieron més VIG que los controles en los
primeros 4 bloques, y en los 2 dltimos ocurri6 lo opuesto, los controles presentaron

méas VIG que los d idos, fue significativo el ultimo bloque.

Lo contrario les sucedié a los desnutridos en el SOL, ya que tuvieron menos SOL en
los 4 primeros bloques, y mas en los 2 ultimos, sélo el ultimo de estos blogues fue
significativo.  En cuanto al SMOR, las ratas desnutridas tuvieron menor porcentaje
durante los primeros 5 bloques comparado con los controles, sin embargo sélo el
tercer bloque fue significativo.

Finalmente, como se observa en la figura 21, el patrén de VIG del desnutrido
en el dia 5, fue semejante al del dia 4, encontrando valores significativos inicamente
en el dltimo bloque (periodo de obscuridad).  Ademas, no obstante la menor
cantidad de SMOR en los desnutridos en la mayoria de los bloques, el dltimo de

ellos tuvo una cantidad significativamente mayor que los controles.

2.3.2. Ratas de 60 dias

Por su parte , durante el dia 1 de las ratas de 60 dias de edad (fig. 22), el
patrén circadico analizado en bloques de 4 horas se modifico en forma dristica. De
manera que los desnutridos tuvieron mas VIG en los bloques correspondientes al
periodo de luz y menos en aquellos del periodo de obscuridad, siendo significativo

unicamente el altimo de ellos. En estc mismo dia experi 1, los d ido:

continuaron p do mayor p ije de SOL que los controles casi en la

mayor parte de los bloques, sin embargo sélo el sexto bloque fue significativo.
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Fig. 22 Comparacién entre los estados de vigilancia de las ratas de 60 dias de
edad controles contra aquellos de las desnutridas, en seis bloques de 4 horas de
cada dia experi ! Significancias : * p<0.05; ** p<0.01 y *** p<0.001
Prueba de t Student, de dos colas
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En cuanto al SMOR, en los bloques del periodo de luz se encontré una menor
cantidad en los desnutridos y una mayor cantidad en aquellos del periodo de
obscuridad.  En el dia 3 experimental,sc apreciaron valores significativos para la
VIG en los bloq al bio dec la fase de obscuridad a la luz,
observandose una mayor cantidad de VIG. Lo contrario sucedié en el SOL, es

decir, los desnutridos tuvieron una mayor cantidad de SOL que los controles.

Respecto al SMOR, los d idos p on menor cantidad en los tres primeros
bloques (el segundo de ellos fue significativo), y en los dos iiltimos se encontré una
mayor cantidad.

Durante el dia 4, los desnutridos mostraron mayor cantidad de VIG en la
mayor parte de los bloques analizados, excepto en ¢l primero y sexto bloques, en
donde fue mayor. Asimismo, tuvieron mas SOL quc los controles, especificamente
en los bloques 1y 6. También en el dia 4, tuvieron menos SMOR en los bloques
del periodo de luz y mas en el bloque 6.

En el dia 5, continuaron mostrando mds VIG en los bloques del periodo de

luz y menos en el Gltimo. También en este dia se observé que el SOL y et SMOR

d q

on pr ias exhibidas en los dias 1, 3 y 4

experimentales. La cantidad de SOL fue mayor en el bloque 1 y 6, mientras que el
SMOR de los desnutridos fue menor, en los bloques del periodo de luz y mayor en

los de obscuridad.

De manera general, durante los dias experimentales 1, 3, 4 y 5 de los
animales de 60 dias de edad desnutridos, la cantidad de VIG fue mayor en los
bloques del periodo de luz y menor en los ultimos del periodo de obscuridad. Lo

desnutridos siempre tuvieron mayor cantidad de SOL en los bloques 1 y 6,
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correspondientes al cambio de obscuridad a la luz.  La cantidad de SMOR en los
desnutridos fue menor en los bloques del periode de luz y mayor en aquellos del

periodo de obscuridad.

1II. CAMBIOS DEBIDOS A LA EDAD
En Ia Tabla 3, se los p jes de bio de los dos de

vigilancia de los 30 a los 60 dias de edad de las ratas controles y desnutridas,

durante ¢l dia 1 (basal) y los dias de recuperacion.

3.1. VIGILIA

Las ratas controles no mostraron cambios significativos entre los 30 y los 60
dias de edad en los dias experimentales. Mientras que las desnutridas, tuvieron un
aumento en el porcentaje de VIG entre los 30 y 60 dias en el periodo de luz del dia 1
y disminuye en el mismo periodo del dia 3 experimental (primer dia de

recuperacion).

3.2. SUENO DE ONDAS LENTAS
Los controles tienden a reducir su porcentaje de SOL en el periodo de luz del
dia 1 y a elevarlo en el dia 3 cn respuesta a la privacién de suefio. Este ultimo

efecto también sc presenta de manera significativa en las ratas desnutridas.

3.3, SUENO DE MOVIMIENTO OCULARES RAPIDOS
Tanto los animales controles como los desnutridos ticnen una tendencia a

reducir su cantidad de SMOR conforme avanza la edad, sin embargo en las ratas



TABLA 3

PORCENTAJES DE CAMBIO ENTRE LAS EDADES DE 30 Y 60 DIAS EN LOS
ESTADOS DE VIGILANCIA DE LAS RATAS CONTROLES Y DESNUTRIDAS.

CONTROL DESNUTRICION
VIG

dia L o Lo L o LO
1 -805 -278 -037 +39.55b 42063 +29.34p
2 ~—————— 24 h Privacién dc suciio
3 -976 +1685 +492 -19.72b -576 -12.26
4 4799 +229 +450 -1L11 +520 - 278
5 -985 +1070 +233 -442 -275 - 349

SOL
1 -1163a +266 +7.88 -274 -12.18 -725

2 ————— 24 h Privaciéa de suciio

3 +1628b -7.32 +4.15 +24.04c +10.05 +17.39¢c
4 -364 +357 -072 +1640 - 144 +8.09
5 +468  -149 +205 + 927 +595 +780

SMOR
1 2053 +6.64 -969 -70.80c +0.50 -34.12

2 --———————24 h Privacién de sucfio +—emm——-
3 -1630 2876 -20.74a -21.69 -16.67 -19.51c
4 - 4,07 <2028 -i1.63 -45.84b -1252 -25.63a

5 +7.03 ~42.41b-1513  -3428a -10.87 -21.34a

Los promedios de cada estado de vigitancia de los animales de 30 dias de edad se consideraron
como el 100% a p<0.05, b p<0.01 y ¢ p<0.001 Prucba det Student, de dos colas.
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desnutridas esta reduccién se presenta mas drasticamente que en las controles,

principalimente en el periodo de luz de los dias experimentales.

IV. ANALISIS DE LOS ESTADOS DEL SUENO RESPECTO AL TIEMPO
TOTAL DE SUENO (TTS) Y AL TIEMPO TOTAL DE REGISTRO (TOT)

4.1 Ratas de 30 dias de edad

Al analizar unicamente los estados que constituyen al suefio (fig. 23) en el dia
1 de los animales de 30 dias no se encontraron cambios significativos en el
SOL/TTS y en el SMOR/TTS por efecto de la dieta. Por otro lado, cuando
analizamos el TTS/TOT los desnutridos mostraron mayor cantidad que los controles
en ambos periodos (L y O). Ademas, en la Tabla 4 se comparan los promedios del
dia basal con aquellos de los dias de recuperacion.

La respuesta compensatoria de las ratas desnutridas, comparada con aquclla
de las controles, se expresd principalmente en el periodo de luz del tercero al quinto
dia experimental, con una mayor proporcién de SOL/TTS y menor de SMOR/TTS.

Posterior a la privacién, no se encontraron diferencias significativas en el
TTS/TOT entre los animales controles y los desnutridos de esta edad (30 dias de
edad). No obstante, en la Tabla 4, se observa que los sujetos desnutridos de esta
edad tienen mayores dificultades para ajustarse nuevamente a los niveles
porcentuales basales en comparacion con los desnutridos, principalmente en el

TTS/TOT.
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Fig. 23 Comparacién de las proporciones de SOL/TTS, SMOR/TTS y
TTS/TOT, entre las ratas controles y desnutridas de 30. dias de edad, durante
los periodos de luz, obscuridad y de luz-obscuridad de cada uno de los dias
experimentales. Significancias: * p<0.05 Prueba de Tukey .



TABLA 4

COMPARACION ENTRE EL DIA BASAL Y LOS DIAS DE RECUPERACION

EN CADA ESTADO DE SUENO DE LAS RATAS CONTROLES Y
DESNUTRIDAS DE 30 DIAS DE EDAD,

CONTROL DESNUTRICION

da L O LO L 0 LO

1 782 792 738 817 79.7 80.7
@RDHEHERY (16 (19 (12)

2 24 h Privacién do sucfio

3 655c79.0 T22b  729¢ 77.6 15.2b
(13)25) (18  (2.1) (2.4) (1.6

4 798 758 778 86.4a 76.9 816
QA (1D G QD

5 78.7 78.1 784 856 803 83.0
(L6)22) (L3 (1.8) 24)(L5)

SMOR/TTS

1 218 207 21.2 182 202 192
@HEHER (1.6 (L9(12)

2 24 h Privaciéa de sucfio

3 345c21.0 27.7b  29.0c 224 24.7h
(12) 25 (1L8) @1 23)(L6)

4 201 24.1 22.1 13.6 230 183
(1) (L8) (14) (L) (3.6) (2.1)

s 213 218 215 143 19.6 169

(1.6) (2.2) (1.3)

1 622 443 538
(1.7(2.6)(22)

(1.8) (24) (1.9)

TTS/TOT
72.8 68.1 70.5
(2.5) (4.1) 24)

2 24 h Privacién de suciio

3 662 584c623b 63.7b 58.4a6l1.1c
QNnesHE) @S @3 0N

4 682 49.1 586 59.2c 57.2a58.2¢
24HeHE3I @D @26 (18)

5 655 498 576 60.3c 52.4b 56.3¢

2.1)(22) (2.0

(2.6) (2.1) (1.8)

Los valores son ¢! promedio (+ EE), n=6. a p<0.05, b p<0.0l y ¢ p<0.001

Prucba de t Student, de dos colas.



4.2. Ratas de 60 dias de edad
De manera semejante, las ratas de 60 dias de edad desnutridas tuvieron un
por ije significati mayor de SOL/TTS y menor de SMOR/TTS que las

controles en el periodo de luz del dia 1 (fig. 24).  Este mismo efecto se encontrd

durante su respuesta compensatoria del dia 3 al 5 experimental.

Por otra parte, la mayor cantidad de TTS/TOT en los desnutridos durante el
dia 1, se observé principalmente en el periodo de obscuridad. Ademis, en la Tabla
5 se observa que después de la privacion, los sujetos controles y los desnutridos
tuvieron reducciones significativas de SOL/TTS, principalmente en el periodo de
luz.  Esta disminucién difiere en magnitud en ambos grupos experimentales,
Asimismo, el aumento compensatorio del SMOR/TTS también se observé en ambos
grupos, de igual manera en el periodo de luz. Finalmente, a los 60 dias de edad el
TTS/TOT de los desnutridos ya no presenté las modificaciones encontradas a la

edad de 30 dias, excepto una mayor cantidad en el periodo de luz del dia 3.

V. CAMBIOS EN LOS ESTADOS DE SUENO DEBIDOS A LA EDAD

Por 1ltimo, al analizar los cambios porcentuales de los 30 a los 60 dias de
edad en los estados de suefio respecto al TTS, se encontré que sélo en el periodo de
luz del dia 1 los animales desnutridos tuvieron un aumento significativo del
SOL/TTS (Tabla 6), Mientras que después de la privacion de suefio, aumenté esta
respuesta mayormente en las ratas desnutridas en el periodo de luz.

Por otra parte, tanto en ¢l dia 1 como en los dias 3 y 4 experimentales, los
desnutridos tuvieron disminuido el SMOR/TTS en el periodo de luz conforme
avanza la edad. Respecto al TTS/TOT, la tinica diferencia por la edad se observo

en el periodo de luz del dfa ! en las ratas desnutridas.
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Fig. 24 Comparacién de las proporciones de SOL/TTS, SMOR/TTS y
TTS/TOT, entre las ratas controles y desnutridas de 60 dias de edad, durante
los periodos de luz, obscuridad y de luz-obscuridad de cada dia
experimental.  Significancias : * p<0.05 Prueba de Tukey .



TABLA §

COMPARACION ENTRE EL DIA BASAL Y LOS DIAS DE RECUPERACION DE
CADA ESTADO DE SUENO DE LAS RATAS CONTROLES Y DESNUTRIDAS DE
60 DIAS DE EDAD,

CONTROL DESNUTRICION
SOL/TTS
da L 0 LO L O LO

1 836 799 BL7 941 774 857
(1.0) (1.6) (1.0) (0.8) (1.3)(1.6)

24 h Privacion de suefio ———

72.5¢ 826 77.6b 80.2c 80.8 80.5b

(1.6) (1.6) (1.4)  (1.7) (14)(L1)

4 796b 80.1 799 928 79.6 86.2
(1.2) (1.9) (L1)  (0.9) (1.4)(1.4)

S 78.5c 85.6b 82.1 90.8a 82.1a86.5
(1.2) (1.5) (L.1)  (1.1) (L6){1.2)

SMOR/TTS
1 164 201 183 59 226 143
(1.0) (1.6) (1.0)  (0.8) (1.3)(L6)
24 h Privacion de suefio ———
3 27.5¢ 174 224b 19.8c 192 19.5b
(1.6) (1.6) (14)  (L7) (1.5 (1.D)
4 204b 199 201 72 204 138
(1.2) (1.9) (LY (0.9) (1.4 (1.4)
5 215a 144b 179 9.2a 1792135
(12) (1.9 (L) (L1 (L6)(12)

TTSTOT
1 662 459 560 62.0 61.6 61.8
1) 22 @22 QD G823
24 h Privacién de suefio
3 695 515 605 70.9b 60.8 65.9
(2.6) (3.2) (2.5) (1.8) 3.4)(2.0)
4 656 479 568 63.7 550 594
(1.8) (2.8) 22) (3.2) (4.1)(2.6)
5 689 444 567 62.1 53.7 579
@.1) 3.4) 2.8) (29 @45CD

wN

Los valores son ¢l promedio (+ EE), n=6. ap<0.05, bp<0.01 y
¢ p<0.001. Prucbade t Student, de dos colas. ° :



TABLA 6

PORCENTAJES DE CAMBIO ENTRE LAS EDADES DE 30 Y 60 DIAS EN LOS
ESTADOS DE SUENO DE LAS RATAS CONTROLES Y DESNUTRIDAS.

CONTROL DESNUTRICION
SOL/XTS
da L o Lo L o Lo

1 +691 +0.82 +384 +15.10* -2.84 +6.22

24 h Privaci6n de suciio ~———

w

+10.82* + 4.55 +7.39 +10.06* +4.17 +7.04

o

-0.26 +5.69 +264 +7.50* +359 +5.65

w

-0.29 +9.66*+4.66 +6.02 +226 +4.21

SMOR/TTS
<2486 -3.13 -14.25 -67.74~ +11.29 -26.12

—

2 ~emeeree= 24 b Privacién de suciio s——eme—ee

w

-20.54% -17.14 -19.24 -27.11* -14.47 2143

&

+1.04 -17.88 -929 47.64~ -11.92 -25.19

[T

+ 1.08 -34.534-16.96 -30.00 -9.26 -20.54

TTS/TOT
+4.68 +3.47 +4.18 -14.76* -9.63 -12.28*

24 h Privacidn de suciio

w

+496 -1195 -296 +11.21 +408 -7.78

IS

=372 -242 2318 +7.66 -3389 +197

u-

+5.20 -10.80 - 169 +291 +248 +2.71

Se consideraron como ¢l 100% los promedios de las ratas de 60 dias cn
cada estado de suefio. * p<0.05, ANOVA dcuna via y Prueba de Tukey.
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DISCUSION

En el presente estudio se determiné el efecto de la privacion total de sueiio
en ratas de 30 y 60 dias de edad, alimentadas con una dieta normal (controles) y
ratas alimentadas con una dieta hipoproteinica (desnutridas) de manera crénica. En
condiciones basales de registro, se encontré que la desnutricién hipoproteinica en
ratas provoca cambios cuantitativos en los estados de vigilancia en ambas fases del
ciclo de reposo y actividad. Asimismo, se encontraren variaciones nictemerales en
los estados del suefio (SOL y SMOR), manifestadas por "cambios de fase".

Por otra parte, la respuesta compensatoria o "rebote” del suefio MOR y del

SOL en las ratas desnutridas estuvo disminuida y da respecti con
respecto a la observada en las controles. De acuerdo a los hallazgos del presente
estudio, se sugiere que la desnutricién hipoproteinica cronica en ratas jovenes
interfiere en ciertos procesos de maduracion de las estructuras y/o mecanismos
cercbrales responsables de la homeostasis del suefio y de la ritmicidad circadiana del

ciclo de suefio y vigilia.

El efecto de la desnutricién proteinica pre y posnatal en las ratas sometidas al
consurno de una dieta con bajo contenido de proteina (6% caseina), se expres6 en
primer lugar, por la reduccién del peso corporal de las ratas desnutridas (6/6) de 30 y
60 dias de edad empleadas en este estudio. Previamente, Resnick y cols. (1982) y
Resnick y Morgane (1983,1984) aplicando el mismo paradigma de desnutricion,
mostraron que las ratas sometidas al consumo de una dieta hipoproteinica pre y
posnatal (6/6) no exhiben un crecimiento normal, por lo cual se les considera

"pequeiias para su edad”. Junto con la reduccion del peso corporal, Resnick y cols.
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(1982) aron también una reduccion significativa del peso cerebral en ratas, a

partir del primer dia de edad hasta los 220 dias. Es importante hacer notar, que las

deficiencias de peso corporal observadas en los animales d idos leados en
p

este paradigma de desnutricién, fueron por mucho, superiores a las obtenidas con

otros modelos, tales como el > en el ni de la da (Dobbing y cols.,
1968), la reduccién de la cantidad de alimente (Warren y Bedi, 1985) y la

separacién temporal de las crias de la madre (Salas y Torrero, 1979).

Respecto a los estados de pril el por rje menor de
VIG mostrado por los animales desnutridos en ambas fases del dia 1 (basal), resaltan
1a dificultad de estos animales para manejar la informacion exteroceptiva. Situacion

que se manifiesta de manera conductual, como apatia, pasividad e incapacidad para

sostener la atencion (Stroebel y Zimmerman, 1971), reduccién de la cc
exploratoria y de la curiosidad (Frankovd, 1973ab), evasion a los estimulos
novedosos (Stroebel y Zimmerman, 1972), asi como también, un menor contacto
social con otros animales. Por lo que, de acuerdo a Bames (1976), los animales
severamente desnutridos exhiben "evasiéon conductual y privacion funcional” de
situaciones y estimulos novedosos.

Por otro lado, la mayor cantidad de SOL encontrada en las ratas desnutridas

PR

de ambas edades y fases del ciclo del p: p la exi: ia de dos

situaciones distintas.  Primero, desde el punto de vista ontogenético, Jouvet-
Mounier y cols. (1970) determinaron que los primeros signos poligraficos de SOL en

Ia rata se presentan entre los 11 y 13 dias de edad, sin embargo se ha mencionado

" que a partir de los primeros dias p les el SOL i ainc Por su
parte, Ibuka (1984) mostr6 que el SOL experimenta cambios cuantitativos adn a las
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5.5 semanas de edad, tanto en la cantidad como en el periodo. Asi como se
modifica la cantidad de suefio conforme Ia edad, recient Alfsldi y

cols. (1990) encontraron que la expresion nictemeral del SOL de ratas normales

muestra cambios entre los 23 y 40 dias de edad. Con base en los datos anteriores,
queda claro que las ratas de 30 y 60 dias de edad del presente estudio se encontraban

ain en una situacién de i d de sus dos de suefio. Los reportes de

Morgane y cols. (1978) y de Resnick (1988) apoyan la hipétesis de que existe un
retraso en la maduracién del SOL en las ratas desnutridas hipoproteinicamente,

Una segunda propuesta para explicar este efecto, se apoya en la estrecha
relacién existente entre la cantidad diaria de suefio y el rango metabélico basal en las
ratas, en el sentido que la desnutricion hipoproteinica produce alteraciones del
metabolismo basal, a pesar de que las dietas son hipercaléricas. Provocando con
ello, que los sujetos desnutridos eviten gastar energia, pasando menos tiecmpo en
VIG y mas en SOL.

En cuanto al SMOR, en el dia 1 se encontré que en las ratas desnutridas de
ambas edades, el SMOR se manifesté de manera contraria respecto a los controles,
ya que su porcentaje fue menor en la fase de reposo y mayor en la actividad
(principalmente a los 60 dias de edad), lo cual representa una alteracion en su
distribucién durante el ciclo de LO. A este efecto también se le conoce como
"cambio de fase” circidico. Previamente, Forbes y cols. (1977) reportaron que las
ratas adultas con desnutricién hipoproteinica crénica ligera (8% de caseina pre y
posnatal) exhibieron la modificacidn en la distribucién del SMOR, sugiriendo quc
este efecto puede ser debido a la incapacidad de las ratas desnutridas para responder

a los cambios en la condicién de luz/obscuridad.



En relacion a este efecto, se sabe que la sintesis y secrecién circadiana de la
melatonina (derivado de la serotonina) por la glandula pineal, y en algunas especies

"

en la retina, es una expresién directa del si cir (C 1990), y que

ademids, carece de ritmicidad independiente. Sin embargo, para su secrecién es
importante la relacién que tienc con el nicleo supraquiasmitico del hipotalamo, que

determina la ritmicidad circadiana de la melatonina, 1a cual se cuantifica midiendo la

actividad de la de su sintesis, Ja scrotonina-N-acctiltransferasa
(Moore y Klein, 1974; Zatz, 1979). La secrecién de la melatonina depende
grandemente del ciclo de luz-obscuridad, donde la obscuridad estimula en mayor
magnitud su sintesis, que la luz (Axelrod, 1974), y que ademés disminuye conforme
avanza la edad (Waldhauser y cols., 1988). Sabemos ademas, que cadz_x ritmo
(incluso el de suefio y vigilia) tiene su propia "relacion de fase" caracteristica (en
relacién a su posicion en el tiempo) respecto al ciclo de LO medio ambiental, y que
de acuerdo a diversos estudios (Zatz, 1979; Moore-Ede y cols., 1983), la melatonina
producida por la pineal es importante en los aspectos circadianos del "cambio de
fase”.

Kawakami y cols. (1972) reportaron que la pinealectomia provoca un ritmo
circadiano bimodal de SMOR y una reduccion en la amplitud del SOL y del SMOR
en ratas adultas mantenidas en un ciclo de LO de 12:12 horas, de manera que la
distribucion diurna del episodio de SMOR esta disociada de aquella del SOL. A
partir de estos hallazgos, sugiricron que la pineal cjerce una influencia importante en
el ritmo del SMOR, regulando los cambios en la luz y en la obscuridad.

En un estudio semejante, Mouret y cols. (1974) también encontraron que
después de la extirpacidn de la glandula pineal, ocurre la disociacion entre las

variaciones nictemerales del SMOR y del SOL. Sin embargo, no encontraron
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alteracion en la cantidad de ambos estados de sucfio durante las 24 horas, sino que el
SMOR disminuyé durante la fase de luz del ciclo y aumenté durante la fase de

obscuridad.  Este mismo efecto sc encontrd en el dia 1 del presente estudio en las

ratas d idas hipoproteini por lo que pensamos que la glandula pineal
(por lo tanto la melatonina) y su relacién con el oscilador circadico (el niicleo
praquiasmético) estan involucrados en la alteracion de la organizacion circadica

del SMOR de las ratas desnutridas.

Asimismo, se sabe que 1a lesion de los nicleos supraquiasmaticos (NSQ)
suprime diversos ritmos circadianos en los mamifcros, entre ellos el de sueiio y
vigilia, dando lugar a diferencias porcentuales en el SOL y el SMOR entre las horas
de luz y de obscuridad de un ciclo de LO 12:12 horas. Es decir, la supresién de las

manife iones d

y electrofisioldgicas del ritmo circadiano de sueiio y
vigilia (Tbuka y Kawamura, 1975; Coindet y cols.,, 1975; Eastman y cols.,, 1984;
Bortbély y Tobler, 1985).

El estudio de Herbert y Reiter (1981), acerca del efecto de la malnutricién
proteico-caldrica sobre las concentraciones de melatonina pineal, en cierta forma
apoya nuestra afirmacion, ya que encontraron que la cantidad de melatonina se

encuentra reducida en las ratas desnutridas respecto a las controles, sin embargo su

patrdn de secrecion fue similar en ambas condici experi les en un periodo
de LO normal.

Debido a que entre el periodo prenatal y el primer mes de vida las células de
1a glandula pineal (Altar, 1982) y las del nicleo supraquiasmatico de la rata (Shibata

y cols, 1983) experimentan procesos maduracionales criticos para su

Foaned : t

te, durante esta etapa la influencia de la d icién se ha
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hecho patente en algunos reportes, desde el punto de vista estructural (Weaker y
Herbert, 1984; Galvan-Rosas, 1988).

Adicionalmente, al realizar registros de sucfio cn ratas adultas alimentadas
previamente con una dieta de 8% de proteina, Drucker-Colin y cols. (1976)
encontraron que durante la fase de reposo las ratas desnutridas tuvieron un
porcentaje reducido de SMOR comparado con aquel de las controles alimentadas
con una dieta con un contenido normal de proteina, este resultado es scmejante a la
reduccion drastica de SMOR durante la fase de reposo, mostrada en las ratas

cronicamente desnutridas (6% de proteina) del presente estudio.

Por oftra parte, Rusak y Bina (1990) reportaron que diversos
neurotransmisores encontrados en ¢l SNC, probablemente también participan en los

mecanismos de sincronizacién de los ritmos circadianos, sin embargo no participan

en su generacién,  Entre al de los neurotr isores involucrados como

85!

mediadores de las seiiales foticas y/o no foticas se encuentran la acetilcolina, el

glutamato, el A4cido pamma-amino butiricc (GABA), las benzodiazepinas

(triazolam), el neuropéptido Y, la serotonina (5-HT) y la melatonina.

La respuesta fisiologica a la privacién de suciio depende de la edad de los
animales. En general, se observé la reduccién de la vigilia en ambas fases, la
disminucién del SOL en ¢l periodo de luz y el aumento en el de obscuridad del
primer dia dc recuperacidn y un aumento del mismo en los siguientes dias de
recuperacién en ambas fases. Ademas, un aumento compensatorio o "rebote” de
SMOR cuya magnitud dependié de la edad. Estos datos fueron semejantes a los

encontrados por Borbély y Neuhaus (1979) después de realizar la privacion de suefio
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en las ratas adultas, donde encontraron un marcado aumento en la duracién y en la
frecuencia del SMOR e¢n el periodo de recuperacién, junto con una reduccién del
suefio NMOR durante varias horas después de la privacién, y en consecuencia, una
reduccion de la vigilia.

De manera detallada, Borbély y cols. (1984) y Tobler y Borbély (1986)
analizaron el EEG de los dos de vigilancia de ratas adul di el método

del andlisis de frecuencias. Después de un periodo de 24 horas de privacién de
suefio, reportaron un aumento cn la actividad electroencefalogréifica de ondas lentas
(0.25-4.0 Hz) del suefio NMOR con una persistente tendencia a disminuir, y un
aumento de fa actividad theta (7.5-10.0 Hz) tanto en el suciio MOR como en la
vigilia. En general, reportaron una disminucién del sueiio NMOR y un aumento del
SMOR. De acuerdo a estos resultados, sugerieron que la actividad de ondas lentas
del EEG del sueilo NMOR y la actividad theta en el SMOR podrian reflejar la

intensidad del sueiio.

Por su parte, en el presente estudio se mostré que la respuesta compensatoria
a la privacion de suefio en las ratas desnutridas, respecto a las controles, depende de
1a edad de los sujetos y de la fase del ciclo en que sc encuentran. De manera que las

ratas d idas tienden a p durante el periodo de recuperacion, un

porcentaje similar o mayor de VIG en la fase de reposo y un porcentaje menor en la
de actividad. Ademds, tienen una mayor cantidad de SOL comparada con las
controles, principalmente a la edad de 60 dias. Por otro lado, las ratas desnutridas
presentaron un "menor aumento compensatorio” de SMOR durante la fase de
reposo, en tanto que en la fase de actividad, no se encontraron diferencias

significativas.



La alteracion dc los mecanismos fisiolégicos compensatorios expresada en los
estados de vigilancia de las ratas desnutridas, se manifesté también por la dificultad
que tuvieron los sujetos de esta condicién para retornar nuevamente a sus niveles
porcentuales normales, ya que requirieron de un lapso mayor de recuperacién
comparado con el que requieren los controles, en particular en las ratas de 30 dias de
edad,

De acucrdo a los estudios de Tobler y Borbély (1986, 1990), la intensidad de
la respuesta compensatoria del sueiio NMOR y del suefio MOR dependen del tiempo
previo de la vigilia, en este caso, de Ia duracién y del momento en que se realiza la

privacién de suefio. Los periodos de 3 y 6 h de privacién de suefio comenzando en

la fase de reposo, producen resp comp yrias principal de sucfio

NMOR; en tanto que los periodos de privacién de 24 horas, ejercen sus efectos

ios principal sobre el suefio MOR.

P

Asimismo, Alféldi y cols. (1990) demostraron que de acucrdo a la respuesta

'3

compensatoria de las ratas de 30 dias de edad a la privacién de sueiio por
manipulacién suave, se observd que ya funciona el mecanismo homeostitico que
regula el suciio NMOR, ya que encontraron un aumento en la actividad
electroencefalografica de ondas lentas en las ratas de esta edad. A partir de nuestros
resultados, se desprenderia quizis una afirmacién semejante, dado que las ratas
controles de 30 dias de edad privadas de suefio durante 24 horas por el método del
cilindro rotatorio tuvieron su respuesta compensatoria, principalmente de SMOR.

Al analizar los cambios por 1a edad en ambas condiciones experimentales
(control y desnutrido) del dia basal de registro, fue interesante notar que en las ratas
controles estas modificaciones ocurrieron en el periodo de luz (fase de reposo) del

estado de vigilancia con actividad si izada (SOL), mi que en los sujetos
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desnutridos sucedié en los estados con actividad desincronizada (VIG y SMOR) del
mismo periodo. Encontramos ademas, que durante las 24 horas del dia basal I, en
los animales controles la proporcién de vigilia (VIG) y sueilo no varié entre la edad
de 30 y 60 dias (vigilia 46.2%, suefio 53% a los 30 dias, y a los 60 dias: vigilia 44%
y sueilo 56%). Sin embargo, los animales desnutridos mostraron una cantidad
significativamente mcenor de vigilia y mayor de suefio durante las 24 horas a los 30
dias de edad (vigilia 29.5% y suciio 70.5%), y a los 60 dias continuaron presentando
menos vigilia (30.25%) y mas suefio (61.8%). En cuanto a la disminucion del suefio
MOR que ocurre entre los 30 y 60 dias, se observo que se disminuye mds durante Ia
fase de luz, tanto en las ratas control como en las desnutridas, sin embargo en las
ratas desnutridas, esta reduccién fue de 70.8%, con lo que cl suefio MOR se redujo
de manera significativa con respecto al animal control.  Estos resultados exhibieron
cierta semejanza con los reportes previos cn la rata y en otros mamiferos, en el
sentido de que el suefio MOR se disminuye prominentemente durante Ios primeros
meses de vida, mientras que el suefio total presenta pocos cambios (Ibuka, 1984;
Jouvet-Mounier y cols., 1970).

Cuando analizamos unicamente los estados y el tiempo total de suciio en
relacién al tiempo total de registro en los sujetos de 30 dias de edad, en el dia 1 los
animales desnutridos tuvieron més TTS/TOT en el periodo de luz que los controles;
en tanto que a los 60 dias, los animales desnutridos tuvieron significativamente
mayor cantidad de SOL/TTS y menor de SMOR/TTS comparado con los controles.
Por su parte, durante el periodo de recuperacion de suefio, en ambas edades las
diferencias se encontraron principalmente en el periodo de luz, en el que se observé
un mayor "rebote” de SOL/TTS y menor de SMOR/TTS que los controles. El

TTS/TOT no varié en ambas condiciones experimentales durante este periodo. De



esta manera se confirma atin més la afirmacion respecto a que la cantidad de TTS no

varia por efecto de la privacion y otras manipulaciones experimentales.

En el curso de las tres Gltimas décadas, numerosos estudios han mostrado

modificaciones en las variables anatémicas, fisiolégicas, bioquimicas y conductuales

de ratas con desnutricion proteinica crénica manifestadas a lo largo de Ia vida de los
sujetos (Resnick, 1988). Estas modificaciones incluyen tanto el desarrollo
retardado del SOL, de las bandas del EEG, del desarrollo senso-motor (apertura
palpebral y auditiva), de las proporciones de luz-obscuridad disminuidas en el suefio
MOR. Asi como también, desde el punto de vista bioquimico, el aumento en los
niveles regionales cerebrales de serotonina, 5-HIAA, noradrenalina, triptofano, y la
reduccién en la concentracion de acetilcolina (Ach). De acuerdo a un  estudio
neuroanatémico, Cintra y Diaz-Cintra (1985) reportaron la alteracion por la
desnutricion proteinica cronica en diversos parametros estructurales de las neuronas

del miicleo del rafe dorsal y del locus coeruleus, que son serotoninérgicas y

noradrenérgicas respecti Desde ¢l punto de vista clectrofisioldgico, Stem y
cols. (1983) encontraron alteraciones en los patrones de descarga neuronal
espontinca en las cortezas frontal y parietal y del tadlamo medial de ratas adultas
desnutridas.  Estos cambios muestran la extensa gama de alteraciones por efecto de
la desnutricién sobre las estructuras involucradas en alguno de los aspectos del

sueiio.

En un postulado reciente, Hobson (1989) manifesté que durante la vigilia
existe una mayor participacién de las neuronas aminérgicas (serotonina y

noradrenalina), que de las neuronas colinérgicas. . Durante el sueiio NMOR,



menciond que sucede algo similar a lo ocurrido durante Ia vigilia, solo que los

niveles aminérgicos tienden a disminuir su participacién y los colinérgicos a
incrementarla. De manera que durante et SMOR predomina la participacion de las
neuronas colinérgicas sobre las neuronas aminérgicas, no obstante algunos estudios
también han mostrado la participacion de diversas sustancias inductoras de suefio
NMOR y MOR (Pier6n, 1913; Rion y cols., 1982i,ii,iii; Inoué y Borbély, 1985;
ObAl, 1986; Inoué y Schneider-Helmert, 1988).

De acuerdo a esta hipétesis, para lievar a cabo una respuesta compensatoria
después de un periodo de privacion de sueflo, tanto los mecanismos

1 I3
1

gicos como los bioquimicos deben der de manera adecuada para

{4

lograr 1a restitucion absoluta del suefio. Sin embargo, la desnutricién proteinica per
se produce efectos bioquimicos adversos, como lo mostraron Rajalakshmi y cols.
(1974) y Kulkami y Gaitonde (1982). Quienes encontraron la reduccién en la
concentracion de acetilcolina en las ratas con deficiencia de proteina durante el
desarrollo. De acuerdo a lo anterior, se piensa que la menor respuesta
compensatoria de SMOR encontrada en nuestro estudio tiene relacion con Ia baja

acion de ilcolina en las ratas desnutridas.

No obstante, desde hace algunos afios, se sabe también que varias de las
sustancias endbgenas que inducen el suefio son péptidos que exhiben fluctuaciones
durante el ciclo de luz-obscuridad, y que su expresion ocurre en algun momento del
mismo. En consecuencia, es probable que la desnutricién proteinica también altere
los niveles de estos. péptidos, y junto con los niveles disminuidos de acetilcolina en

Y

las ratas desnutridas, quizas pudi plicar parcialmente el por 1 )

del SMOR vy la reducida respuesta compensatoria de] SMOR en los animales con

desnutricién proteinica crénica.
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Lo anterior se confirma ain mas, por los hallazgos de Drucker-Colin y cols.
(1975), respecto a que los niveles de proteina del tejido cerebral obtenido por la
técnica de canulacion "push-pull” de la formacién reticular mesencefalica de gatos
varian ciclicamente, y su nivel maximo coincide con la manifestacién del suefio
MOR.  De esta manera s¢ resalia el papel del metabolismo de las proteinas en
relacion a los procesos del suefio. Otras evidencias, han apoyado estas afirmaciones
ya que la inhibicién de la sintesis de protcinas disminuye el SMOR en ratas, y la
hormona de crecimiento (hormona anabdlica) incrementa el sueiioc MOR en ratas
(Drucker-Colin y cols., 1975). En consecuencia, ¢l suefio depende de los
productos de la sintesis de proteinas, y puesto que las ratas desnutridas del presente
estudio exhibieron alteraciones principalmente en el suefic MOR, quizds ésta
pudiese ser otra de las explicaciones.

De manera similar, la mayor cantidad de SOL mostrada por las ratas
desnutridas tanto antes como después de la privacion de sueflo, pudiese explicarse
desde un punto de vista bioquimico, por los niveles elevados de serotonina y dcido
5-hidroxi-indolacético encontrados en diversas regiones cerebrales de las ratas con
desnutricion proteinica cronica, cntre el dia de nacimiento hasta los 300 dias de
edad, que indican la modificacion en el metabolismo serotoninérgico (Stern y cols.,
1975).

Finalmente, es posible que 1a desnutricién altere no inicamente los procesos
de maduracién de los mecanismos de generacion y mantenimiento de los estados de
vigilancia, sino también la capacidad de integracion de los osciladores circadianos

responsables de estas funciones.
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CONCLUSIONES

La d icion hipoproteinica cronica produce :

« la alteracién de los niveles porcentuales de los estados de vigilancia.

- la disociacién de la variacion nictemeral del SMOR y la VIG, expresada como un

"cambio de fase circidico”, tanto antes como después de 1a privacién de sueiio.
La privacion total de suerio causé :
- una menor respucsta compensatoria de SMOR en las ratas desnutridas comparada

con la de los controles en ambas edades.

- la alteracién del mecanismo homeostatico del sucfio, ya que en condiciones de

desnutricién se requiere de un lapso mayor para al nue los por j
normales,

La d icion  hipoprotefnica crdnica ocasiond un retraso en la
maduracion de los mecani. urales invol, fos en los dos de vigil
el cual se vié reflejado por los cambios en los 72 F itico y

circddico del suefio en las ratas desnutridas de ambas edades.



PERSPECTIVAS

Los hallazgos del presente estudio permitiran dirigir las investigaciones

posiblemente hacia alguno de los siguientes aspectos:

* De acuerdo a las alteraciones en los estados de vigilancia encontradas en las ratas
con desnutricién hipoproteinica pre y posnatal del presente estudio, es apremiante
saber si estos efectos también se encuentran en las ratas que hayan sido rehabilitadas
nutricionalmente en la etapa posnatal del desarrollo, para asi determinar si el dafio
fue causado pre o posnatalmente, De esta manera, un esiudio de este tipo resulta
sumamente viable.

* Asimismo, seria de interés realizar un estudio cn el que se analizdran los tipos de

actividad clectroencefalografica que presentan los estados de vigilancia, tanto en

habilitad 1 y arlos con

nutricic

ratas desnutridas como en ratas T
aquellos de las ratas controles. En especial, de la actividad delta y theta del EEG, ya
que seglin reportes previos, ambos tipos de actividad se consideran indicadores de la
intensidad del suefio, y su abordaje resultaria fructifero debido a que se conoce en
buena medida sus bases estructurales,

* La privacion selectiva del SMOR por la técnica de la plataforma en ratas

d idas y rehabilitadas, aunada al anélisis simultdneo de la actividad theta, en

circunstancias similares a las del presente estudio, evaluaria de manera especifica el

efecto de la desnutricién perinatal sobre el SMOR.
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* Dado que la participa impor en diversas actividades

fisiolégicas que exhiben ritmos circadianos generados por el mnicleo
supraquiasmatico, entre ellos el sueflo y la vigilia, seria de sumo interés conocer }
que sucede con las concentraciones de la melatonina antes y después de la privacién
selectiva o total de suefio, en las ratas desnutridas y rehabilitadas nutricionalmente ?,

o bien, § que ocurriria si se administrara a las ratas d idas 7 ¢Se

reorganizaria ¢l patron circadiano alterado de los estados de suefio de las ratas

desnutridas?  Es muy probable que alg de estos i iento:

viable.
Por otra parte, estas preguntas y muchas otras aun por formularse, podrian

ayudar a dilucidar la situacion tan pleja en que se tra ¢l ciclo de sueiio y

vigilia en los sujetos desnutridos. De csta manera, quizs en los afios siguientes se
logre comprender ¢l papel de cada uno de los estados de vigilancia durante las etapas
tempranas del desarrollo, y ademas se logre entender en que repercutira la expresion
alterada de los mismos ¢n los animales desnutridos .

* Para que funcionen los mecanismos que generan o manticnen una actividad
fisiologica determinada, en este caso el suefio, se requiere de una estricta
coordinacion de los aspectos, tanto funcionales como bioquimicos, de las estructuras
o circuitos que los componen. Es por eso que en un estado de desnutricién, estos y

1 d

otros ismos probabl se s por la d icion.

Desde el punto de vista electrofisioldgico, el estudio del SMOR en los sujetos

idos, probabl pueda realizarse investigando la actividad theta del

hipocampo durante el SMOR y la actividad de las espigas ponto-geniculo occipitales
(PGO) en ratas desnutridas o rehabilitadas nutricionalmente, durante el periodo

previo y posterior a la privacion selectiva o total de suefio,
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A su vez, desde el punto de vista neuroquimico, diversos estudios han
mostrado que el andlisis de la actividad enzimatica durante el proceso de sintesis de
Ia acetilcolina cerebral, ha contribuido a dilucidar ciertos fendmenos en el sistema
colinérgico. De manera que, quizas determinando la actividad enzimatica
(acetilcolinesterasa o colina-acetiltransferasa) de este neurotransmisor en estructuras

que tengan un papel importante en la generacién y el mantenimiento del SMOR

(como los niicl i les latcrodorsal y pedunculopontino), probablemente se

pueda dar una explicacion a los cambios observados en el SMOR de los animales

desnutridos del presente estudio. .

* Desde el punto de vista ontogenético, di Iquicra de los anteriores

cuesti i en animales de menor o mayor edad, redundaria en un mayor

interés para el estudio de la ontogenia del suefio en animales desnutridos

crénicamente o rehabilitados nutricic te en la etapa p
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APENDICE

En un estudio piloto, se intenta determinar como afecta la privacién total de

suefio los niveles de proteinas totales y de los neurotr i : norads
(NA), dopamina (DA) y serotonina (5-HT) en los micleos: supraquiasmético, rafe

dorsal y locus coeruleus de los animales normales y desnutridos. Se cuantificaron al
final del registro clectroencefalogrifico del presente estudio, en el que los animales

tuvieron 35 dias de edad, se realizo la privacién de sueiio nuevamente por 24 horas a

las ratas de ambas edades y condiciones experi; |
Al dia siguiente de la privacién, los animales fueron sacrificados por
decapitacié lizando répid. la extraccion del cerebro de la cavidad

craneana, y disecando posteriormente el drea que contiene a los niicleos rafe dorsal,

locus coeruleus y el supraquiasmatico, los cuales se colocaron en viales contenidos

e

en un recipiente con hielo seco y se al on por congelacién para su
posterior con la técnica de HPLC.

tand.

En la Tabla 7, se pr tan las dias y las desviacione: de un

numero de muestras que varié de 1 a 4 por razones técnicas, cada muestra estuvo

formada por el tejido cerebral de los niicl ionados de dos animal En la

Tabla 8, se muestra la comparacion de las cc i de las proteinas totales y

los neurotransmisores determinados eatre los animales control y los desnutridos de

dos edades.

Los pr resultados son preliminares, de manera que en esta ocasién no

1tad,

se realizd ninguna prucba distica. Sin embargo, la tendencia de los r




obtenidos de ratas privadas de sucfio concuerdan con los datos reportados en [a
literatura, respecto a que los animales desnutridos poseen elevados niveles de aminas
biogénicas desde el imiento hasta la edad de 300 dias (Sterm y cols., 1975;

Resnick y Morgane, 1984). La tendencia que se pudo observar en la Tabla 8 de

nuestros datos, muestra que después de la privacién persisten, en general, los niveles
elevados de dopamina, noradrenalina y serotonina en los animales desnutridos.

Aun es necesario realizar estas determinaciones con un mayor niimero de
sujetos experimentales, asi como también, es indispensable realizarlas en las ratas

controles sin privarlas de suefio.



TABLA 7

Detenminaciones bioquimicas porel mitodo do HPLC en tres micicos corcbrales do ratas Speagve-
Dawley machos cuantificados  inmedistaments después de  un periododz 24 horas de privacitn
total de sucfio por 1a técnica del cilindro giratorio.

30D-25723 - Niicleo Supraguiasmaitico

PROT NA DA $-HT

wmg g ng/mg ng  ng/mg ng ng/mg

0.4(4) 63(4) 15.2(4) 09(3) 1.94) 2.4(1) 4.7(3)

0.04 2.67 771 045 1.28 - 113
30D-6/6

0.3(4) 53(4) 14.1(4) 132y 3902 5.002) 17.1(2)

0.10 6.56 13.19 0.50 0.07 023 5.65
60D-25/25

0.5(3) 6.0(3) 12.1(3) 0.6(3) 1.203) 1.4(3) 2.8(2)

0.06 168 436 0.03 021 0.26 0.52
60D-6/6

0.53) 132(3)  30.0(3) 14(3)  3.40) 343  7.703)

0.19 341 1392 070 2,03 0.59 3.01
30D-25/25 Nidlco rafc dorsal

0.2(4) 2.3(4) 12,5(4) Li(1) 1L — _—

0.13 157 10.56 - - - -—
30D-6/6

0.4(4) 3.4(4) 8.4(4) 1.5(2)  3.6(2) 7.6(2) 18.6(2)

0.03 2.51 634 016 028 127 373
60D-25/25

0.5(3) 3.13) 543 0.2(1)  0.5(1) 2.0(3) 3.73)

0.08 119 1.64 - - 071 0.71
60D-6/6

04(3) 52(3) 153(3) 12(3) 3903 6.7(3) 19.9(3)

.13 242 2.18 o7 2.76 3.04 10.63
30D-25125 Nucleo locus cocruleus

0.5(4) 4.6(4) 7.8(4) L2(y) 2.K1) 3.1(3) 5.5(1)

0.11 2.85 3.49 ve- .- 0.42 -—
30D-6/6

0.5(4) 6.0(4) 9.7(4) La3)  3.0Q2) 6.4(4) 11.8(2)

0.10 6.48 9.59 1.29 1.88 153 2.09
60D-25/25

0.7(3) 3.0 4.203) - - 1.2(3) 1.6(3)

0.03 0.86 1.26 - - 0.10 0.02
60D-6/6

0.6(3) 4213y 7.003) 05(2)  0.8(2) 4.63) 7.9(3)

0.09 0.39 132 0.14 035 237 4,59
Abrevi : PROT, proteina; NA, noradrenalina; DA, dopamina; 5-HT, S-hidroxitriptamina; mg,

miligramos; ng, nanogmmas D, dias de edad; HPLC, cmm:uogr.\ﬁa liquida de alta presién.
Las cantidades dc cada una de las edades y wndlcloncs nutncnomls. indican la media (arfiba) y la
desviacién estindar (z\ba;o) dc los dalos Las ladas entre paréntesis indican cf

niimero de do que cada muestra correspondio al tejido obtenido de
dos animales,
Et i i lcados y la obtencién del tejido cerebml se realizéd cn et periodo de

Juz (fase de n:poso) def inicio dc la ctapa de recuperacion de suciio.

Elp andlisis bioquimico fue lizado por I8 M. en C. Luz Maria Navarro en ¢l
Laboratorio del Dr. Carlos Valverde, en el Departamento de Fisiologia del 1B, UNAM.



TABLA 8

Comp ion de las i de proteing, noradrenalina, dof y
S-hidroxitriptamina de las ratas desnutridas (6/6%) respecto a las ratas
controles (25/25%).

PROT NA DA S5-HT

30D - - + +
NSQ

60D = + + +

30D + + 7 ?
NRD

60D - + + +

30D + + + +
NLC

60D - + ? +

Los simbolos +, - y = Indican la variacién en la concentracién de las
sustancias indicadas en la tabla en las ratas desnutridas (6/6) de ambas
edades respecto a las controles (25/25). El simbolo ? indica que no se
realizd la determinacién. Abreviaturas: PROT, proteina; NA, noradrenalina;
DA, dopamina; 5-HT, 5-hidroxitriptamina; NSQ, nicleo supraquiasmatico;
NRD, nicleo del rafe dorsal; NLC, nucleo locus coeruleus; D, dias.
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