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RESUMEN 

La vulnerabilidad cerebral durante las etapas pre y posnatal del desarrollo provocada por el aporte 

insuficiente de proteinas en la dieta repercute en la expresidn de las actividades funcionales del 

organismo, como la conducta del suefio. Al ciclo del suefio y la vigilia se le ha empleado como un 
indicador de la integridad funcional del organismo. En un estudio previo se demostro que la 
malnutricién hipoproteinica cronica modifica los parametros del suefio y la respuesta compensatoria 

del suefio de movimientos oculares rapidos (SMOR), posterior a la privacion total de suefio. Con el 
propésito de analizar la vulnerabilidad de la etapa prenatal en el desarrollo del sistema nervioso central 

(SNC) al aporte insuficiente de proteinas en la dieta, en el presente estudio se investigo la influencia de 

la malnutricion hipoproteinica prenatal y de la privacin total de suefio sobre el patron circadiano del 
suefio analizando la actividad del electrocorticograma (ECoG) de ratas jovenes. Se emplearon dos 
grupos de ratas macho de 30 y 60 dias de edad posnatal: uno, alimentado con una dieta normal (25/25) 
y otro con malnutricion hipoproteinica prenatal que recibié restitucion nutrimental en la etapa posnatal 

(6/25); la condicion de malnutricion crénica (6/6) solo fue analizada en las ratas de 60 dias de edad. Se 
realizaron registros electrocorticograficos (ECoG) y electromiograficos (EMG) en animales 

implantados con electrodos en la corteza occipital y en los musculos del cuello, para la obtencion de los 
estados de vigilancia (vigilia, suefio de ondas lentas y SMOR) y se capturé la sefial del ECoG. Se 
realizé un dia de registro basal y tres dias continuos de recuperacion posteriores a un dia de privacion 

total de suefio provocada por locomocion forzada. En el analisis visual de los estados de vigilancia se 

consideré el criterio del numero de épocas, en tanto que la sefial del ECoG fue evaluada a través de la 
rutina de la transformada rapida de Fourier por el analisis de bandas de frecuencia. Durante el registro 
basal (RB), el patron temporal de los estados de vigilancia en sus valores porcentuales de las ratas 

control (25/25) difiere entre las edades de 30 y 60 dias durante las fases de luz y de obscuridad, lo que 
denota diferencias en la consolidacién del patron fasico de los estados de vigilancia. La malnutricion 
prenatal (6/25) modificd la consolidacion de la fase del suefio MOR, en tanto que la malnutricion 

cronica (6/6) alterd tanto el patron temporal del suefio como la consolidacién de Ia fase. No se 
encontraron diferencias significativas entre las ratas control (25/25) y las ratas malnutridas 

prenatalmente (6/25) al analizar el patron temporal de los estados de vigilancia y en la actividad del 
ECoG, excepto en la banda de 4.0-6.75 Hz de las ratas de 60 dias. Las diferencias se encontraron al 

comparar los grupos 6/25 vs 6/6 y 25/25 vs 6/6, en la fase de obscuridad. Durante el periodo de 

Tecuperacion posterior a la privacion total de suefio, la respuesta compensatoria de las ratas control 

(25/25) dependid de la edad. Las ratas con malnutricién hipoproteinica (6/25 y 6/6), tuvieron alterada 
su respuesta compensatoria, tanto en los estados de vigilancia como en las bandas de frecuencia del 

ECoG. De acuerdo a los resultados del presente estudio, entre los 30 y los 60 dias de edad, se 

establece el patron circadiano adulto del suefio y de la actividad del ECoG. Comparado a la condicion 
alimenticia 6/6, el grupo 6/25 mostré un restablecimiento parcial de los patrones temporales del suejio 

y de las bandas de frecuencia del ECoG, no obstante, la malnutricion hipoproteinica continué alterando 
diversos aspectos temporales y cuantitativos del desarrollo del suefio y de la respuesta compensatoria 

posterior a la privacién total de suefio. De acuerdo al presente estudio la restitucién nutricional 
posnatal induce una respuesta restaurativa parcial sobre los patrones temporales del suefio y de la 
actividad del ECoG, por consiguiente la etapa prenatal del desarrollo continud siendo vulnerable a la 
influencia de la malnutricién hipoproteinica. 
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SUMMARY 

Functional brain development depends from the balanced energetic income throughout pre- and 
postnatal periods. | The brain vulnerability during the perinatal period to external noxious 
influences such as malnutrition is expressed as behavioral changes across the postnatal life (e.g. 

sleeping behavior). Sleeping and waking pattern has been considered as a hallmark of the 
functional integrity of the body. In a previous study, it was showed that pre- and postnatal 
protein restriction modified the sleeping parameters and the REM sleep compensatory rebound 

after a total sleep deprivation period in juvenile rats. In order to analyze the influence of dietary 
protein restriction applied on the prenatal period, the aim of this study was to examine the 

separated and combined effects of both dietary protein restriction during prenatal period and that 
from the total sleep deprivation on the temporal pattern of vigilance states and ECoG activity in 
30 and 60 days old rats. To induce the dietary protein restriction, two diets were employed. 

Diets differ in their protein percentage content: 25% casein diet- control condition and 6% casein 
diet-experimental condition. According to the animal breeding program, two animal groups were 

obtained: 25/25 and 6/25 (the code denote the type of diet consumed during the pre- and/or 
postnatal period). Results of 6/6 rats were only considered in 60 days old rats. Rats of each 

nutritional condition were fed with the corresponding diet across the postnatal period. One week 
before the recording day one, stainless steel electrodes were stereotaxically implanted in the 
occipital cortex and dorsal muscle of rats. Both the vigilance states polygraphic recordings, and 
the storage of the ECoG signal were obtained during a basal day one, and three recovery days 

that followed after 24-h of enforced locomotion period (total sleep deprivation). Vigilance states 

were visually scored according to the criterion of the epochs’ number from each vigilance state. 
Whereas ECoG signal was digitized across a FFT routine to analyze the ECoG frequency bands. 
Age differences were observed in the temporal pattern of vigilance states in 25/25 control group. 
Such differences were found on the percentage of the amplitude values of each vigilance state 

throughout the light and dark phases, which indicate consolidating changes in the phasic pattern 

of vigilance states. Chronic malnutrition (6/6) altered the phasic consolidating pattern of the 

vigilance states in rats. In contrast, prenatal protein malnutrition (6/25) just modified REM sleep. 
Control and prenatal malnourished groups had similarities during the temporal pattern of vigilance 
states and the ECoG activity, except in the 4.0-6.75 Hz band at 60 days old. In the dark phase, 
a lot of differences were found in 6/25 vs 6/6 and 25/25 vs 6/6 group comparisons. Sleep 
deprivation produces an age-dependent compensatory response in control rats (25/25). However, 

both 6/25 and 6/6 malnourished rats showed an altered compensatory response, either vigilance 
states and analyzed ECoG activity ranges. According to our results, rats had developmental 

changes between 30 and 60 days of age in both the temporal pattern of sleep and the ECoG 

activity. Protein malnutrition interferes either the temporal and quantitative aspects of the sleep 
development, and also altered the sleep compensatory response followed to an 24-h sleep 
deprivation period. However, postnally nutritional rehabilitation had a partial restorative 

influence on the sleeping patterns and ECoG frequency bands in young rats. These results indicate 
that prenatal period per se is sensitive yet to the energy-deficient income provided by the dietary 
protein restriction. According to that long term functional changes were seen in this study. So 
that, it is possible that the functional impairment of the temporal patterns of sleeping and ECoG 
activity bands caused by prenatally protein restriction could be adversely reflected on the 
capabilities of the subjects.



  

I. INTRODUCCION 

El suefio es una conducta vital para los mamiferos. Las actividades fisiologicas que ocurren 

durante el mismo permiten que se realice de manera eficiente las diversas funciones corporales. 

Debido a la naturaleza de sus funciones, se sabe que el cerebro es el principal beneficiario del 

suefio, ya que asegura el desarrollo de una funcidén cerebral adecuada. 

La temporalidad del suefio es una respuesta adaptativa al medio ambiente. Durante su patron 

ciclico ocurren variaciones que dependen de la hora del dia, de la edad, de ciertos aspectos 

genéticos o del estado alimenticio de los sujetos (Feinberg, 1974; Rosenberg y cols., 1976; Borbély 

y Neuhaus, 1979; Danguir y Nicolaidis, 1979, 1980; Cintra y cols., 1988; Shiromani y Schwartz, 

1995, Salin-Pascual, 1997). 

Una de las alternativas para investigar los factores responsables de mantener la integridad del 

ciclo de suefio y vigilia, es a través del analisis de las condiciones ambientales que la puedan 

alterar. La malnutricion hipoproteinica experimental, ademas de provocar el deterioro de 

numerosos procesos corporales, modifica diversos parametros de suefio. En situaciones 

cronicas, los sujetos que la padecen deben adaptarse para sobrevivir. La malnutricién 

experimental ha sido muy importante para entender los mecanismos fisiologicos adaptativos del 

organismo a las condiciones ambientales adversas (Morgane y cols.. 1978, 1992, 1993; Austin- 

LaFrance y cols., 1991; Aguilar-Roblero y cols., 1997). 

Se ha documentado ampliamente, que la malnutricién experimental altera la funcion cerebral, 

que se manifiesta por modificaciones en diversos patrones conductuales, asi como en ciertas 

habilidades cognitivas y de la memoria de los sujetos (Galler y Tonkiss, 1991; Tonkiss y cols. 

1993; Escobar y cols., 1996; Almeida y cols., 1996a,b; Brown y Pollitt, 1996; Morley y Lucas, 1997). 

Puesto que el ritmo circadiano del suefio-vigilia y los patrones electroencefalograficos que fo 

conforman guardan una relacion muy estrecha con los procesos del aprendizaje y la memoria, el 

analisis electrofisiologico del suefio y la actividad del ECoG en una situacion de malnutrici6n, 

podria aportar informacion que ayude a entender las alteraciones en los patrones conductuales. 

En el presente estudio se analiza el patron temporal de los estados de vigilancia y del EEG 

cortical, y su respuesta a la malnutricion hipoproteinica y privacion de suefio en ratas jovenes. 

En un intento de proporcionar un panorama mas amplio de los aspectos que se abordan en el



  

presente estudio, a continuacion se describen tres aspectos generales: respecto al suefio, a la 

actividad eléctrica cerebral y a la influencia de la nutricion sobre el SNC. 

L1, ASPECTOS GENERALES DEL SUENO 

L1.1. Estados de Vigilancia. Generalidades 

Los estados de vigilancia: vigilia, VIG; suefio de ondas lentas, SOL y suefio de movimientos 

oculares rapidos, SMOR, han sido caracterizados aplicando criterios poligraficos en los 

experimentos realizados en gatos, roedores y seres humanos. A partir del analisis de la corteza 

cerebral (electrocorticograma ECoG y el electroencefalograma EEG), en el nucleo geniculado 

lateral NGL (en animales), en el hipocampo (actividad theta) y los movimientos oculares 

(electro-oculograma EOG) se determiné que la VIG, se caracteriza por la presencia de 

actividad cortical de bajo voltaje y frecuencia elevada, episodios de actividad theta en el 

hipocampo, movimientos oculares, espigas de baja amplitud en el NGL y tono muscular. Por su 

parte el SOL, exhibe ondas lentas de elevada amplitud y baja frecuencia en la corteza e 

hipocampo, y presencia de espigas de suefio en la corteza, tanto los movimientos oculares y de 

los miembros, como las espigas en el NGL estan ausentes. Finalmente, el suefio MOR, presenta 

actividad cortical de bajo voltaje y frecuencia elevada, actividad ritmica hipocampica (theta), 

espigas de amplitud elevada en el NGL y atonia muscular. No obstante, con los criterios del 

EEG 0 ECoG y el EMG es posible determinar estos estados de vigilancia. 

El suefio es un estado conductual heterogéneo, que consta de fluctuaciones continuas entre dos 

estados diferentes (suefio NO-MOR y suefio MOR), El ciclo de suefio NO-MOR-MOR es un 

ritmo biolégico fundamental que se ha observado en todas las especies de mamiferos 

placentarios terrestres, y cuya duracion del periodo depende de la especie (Campbell y Tobler, 

1984; Tobler, 1984). En la mayoria de los mamiferos y aves (homeotermos), el suefio consta de 

dos estados muy diferentes: el suefio de ondas lentas (SOL) y el suefio de movimientos oculares 

rapidos (SMOR) (fig. 1). El SOL se refiere a los patrones “‘sincronizados” del EEG de ondas 

lentas que caracterizan este estadio; también se le conoce como suefio No-MOR, suefio 

sincronizado, en infantes, suefio quieto. En los seres humanos, el suefio NMOR esta dividido
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Fig. 1  Trazos poligraficos que muestran ef patrén clectrocorticografica (ECoG) y 
electromiografico (EMG) de los estados del suefio: suefio de ondas lentas (SOL), suefio MOR 

(SMOR) y de la condicién de vigilia en la rata. La linea vertical en los trazos superiores 

. Sefiala la transicién del estado de SOL a de SMOR. La barra horizontal sefiala una época 
equivalente a 12 segundos. 

EMG



  

dentro de los estados 1, 2, 3 y 4 con base en los detalles de los patrones del EEG. Los estados 

3 y 4 se les considera como el suefio mas profundo. A veces, el término SOL, se reserva para 

los estados 3 y 4, y podria aplicarse solo a los primates. En muchos estudios, se usan 

indistintamente los términos SOL y NMOR, que no significa que el SOL sea un estadio 

uniforme, o que las distinciones basadas en las frecuencias EEG no son importantes. A su vez, 

la homeostasis del suefio no solo se lleva a cabo por cambios en la duracién, sino también a 

través de cambios en la profundidad del suefio que se expresan en los patrones del EEG. El 

suefio MOR esta caracterizado por los patrones del EEG activados o desincronizados. Se le 

conoce a veces como suefio activo, suefio paraddjico (por el estado de activacion del cerebro 

que paraddjicamente es similar a la vigilia), o, en imfantes, como suefio activo. 

Conductualmente, el suefio MOR esta caracterizado por episodios periddicos tipicamente 

recurrentes de quietud motora relacionados con umbrales elevados para generar respuestas 

sensoriales. Sus episodios son reversibles rapidamente por el alerta o por la fase 2 de SOL, para 

distinguir el suefio del coma o de la letargia. 

Una de las razones por las cuales se continua empleando el registro del EEG en los estudios de 

suefio, se debe a que los patrones del EEG exhiben cambios confiables claros al inicio y al 

término del suefio conductual, por lo que la cuantificacién es segura (Cooper, 1980; McGinty y 

Szymusiak, 1994). Ademas, porque permiten la distincion entre el SOL y el SMOR, y la division 

del SOL en estados mas ligeros y profundos. Al emplear la privacion de suefio, la cual se puede 

aplicar a todas las especies homeotermas, facilita las comparaciones entre diversas especies 

(McGinty y Szymusiak, 1994). No obstante que en la actualidad se dispone de sistemas 

computarizados para el analisis de los estados de vigilancia, éstos han suscitado aun diversas 

controversias (Kubicki y cols., 1989; Borbély y cols., 1981,1984; Bergmann y cols., 1978; 

Feinberg, 1990). La mayor parte de los estudios del suefio se han realizado principalmente en 

los seres humanos, gatos y roedores. Las caracteristicas ciclicas y las ventajas econdmicas de 

los roedores han aportado mayores ventajas para su uso. 

Se sabe que los roedores, como la rata, tienen habitos nocturnos, es decir su actividad la realiza 

principalmente en las horas de obscuridad, mientras que permanecen inactivos durante el mayor 

porcentaje de las horas de iluminacion (Borbély y cols. 1975; Borbély, 1978). Al respecto, el ciclo 

de luz-obscuridad tiene el papel de sincronizador de diversos ritmos fisioldgicos, entre ellos el



  

ritmo de suefio y vigilia, el cual se ajusta a un periodo aproximado de 24 horas (Borbély, 1978; 

Hobson, 1989). 

Borbély (/978) describié la distribucion temporal de los estados de vigilancia en ratas. 

Demostro que existen claras diferencias de fase entre los ritmos circadianos del SOL y SMOR, 

tanto en los seres humanos como en la rata. Las ratas son policiclicas, durante el periodo de luz 

permanecen menos tiempo en VIG y mayor durante el periodo de obscuridad (fig. 2). El 

porcentaje de SOL durante el periodo de luz esta elevado y exhibe una tendencia decreciente a 

lo largo de este periodo, no asi en el periodo de obscuridad, y el porcentaje es mayor en el 

SMOR durante el periodo de luz y menor durante la obscuridad. 

1.1.2. Ontogenia de los Estados de Vigilancia 

La evaluacién del suefio durante el primer mes de vida de los animales, ha tenido ciertas 

dificultades, entre las que se cuentan problemas técnicos para el registro del EEG en periodos 

largos y los efectos colaterales a la separacion maternal. De acuerdo a Corner (/977), en los 

mamiferos el ciclo basico de reposo-actividad se aprecia en las etapas tempranas del desarrollo 

y su maduracion esta asociada a un aumento en su duracién. Asi que la maduracién de los 

estados conductuales y los estados de vigilancia depende del desarrollo del SNC. 

En los estudios pioneros de! suefio durante la etapa posnatal temprana de los animales, se 

emple6 el criterio conductual (Ellingson, 1972), y por muchos afios se ha considerado que el 

suefio en las ratas neonatas, consta de una etapa de suefio activo (SA) y otra de suefio quieto 

(SQ), y que ambas son los antecesores del SMOR y el SOL, respectivamente. Sin embargo, 

recientemente los datos de Frank y Heller (/997) han cuestionado estos criterios. Emplearon un 

protocolo experimental mas riguroso y determinaron que e! SQ neonatal no corresponde a la 

forma inmadura del SOL, y que el SA es un estado conductual indiferenciado a partir del cual 

se desarrollan el SOL y el SMOR. Ademas, encontraron que el desarrollo del SOL precede 

ligeramente el desarrollo del suefio MOR. De acuerdo a sus experimentos, las caracteristicas 

tipicas del SOL maduro se identifican al término de la segunda semana posnatal. La duracién de 

los turnos de SA/SMOR disminuye durante el desarrollo, siendo mayor la cantidad de éste en 

una rata de 12 y 20 dias que la obtenida en animales adultos. 

Jouvet-Mounier y colaboradores (/970) tomaron como punto de referencia la semejanza del
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Fig. 2. Distribucién temporal de los estados de suefio en 1a rata adulta, 
durante un registro control y después de un periodo de 24 horas de privacion 

total de suefio-PTS. Los valores de las curvas se expresan como porcentaje 

del tiempo de registro (para Suefio No-MOR y para SMOR) o como el 
porcentaje de Suefio NO-MOR (para el sueiio de ondas Icntas-SOL). La fase 

obscura esta indicada por una barra debajo de la abscisa superior y una linea 
vertical interrumpida (Tomado de Borbély y Neuhaus, 1979). 

 



  

aspecto electroencefalografico de los estados de vigilia y suefio observado en la edad adulta, 

para analizar la ontogenia de los mismos en especies precoces y altriciales (respecto al grado de 

madurez cerebral). En la rata, que es considerada una especie altricial, los estados de vigilancia 

se desarroilan entre los 12 y 15 dias de edad. En el caso de las especies precoces, como el 

cobayo, el mono y la oveja, al nacimiento ya estan presentes los aspectos 

electroencefalograficos de VIG, det suefio No-MOR y suefio MOR. De acuerdo a este estudio, 

en todas las especies altriciales o inmaduras, los sujetos exhiben gran cantidad de suefio MOR, 

que disminuye progresivamente en el curso de las primeras semanas posnatales, mientras que 

aumentan la cantidad de suefio No-MOR y de VIG. Estas modificaciones ocurren durante la 

segunda semana de vida. Una semana después, el patron EEG es similar al adulto. Una vez que 

se han establecido los ciclos de suefio y vigilia, las caracteristicas particulares de cada estado 

continuan mostrando cambios en la maduracion. 

Alfoldi y cols.,(/990) analizaron en ratas destetadas las variaciones de los estados del suefio y 

los espectros de potencia del EEG durante 24 horas. Encontraron que dos dias después del 

destete (23 dias) las ratas presentan una proporcién de tiempo suefio/vigilia muy similar al 

adulto, sin embargo los estados continian con cambios ontogenéticos. El suefio MOR 

disminuye de manera significativa desde los 23 a los 40 dias posnatales. Su acrofase se expresa 

en el periodo de obscuridad entre los 23 y 29 dias de edad, y en el periodo de luz, a los 40 dias, 

La caracteristica homeostatica del suefio No-MOR expresada como la tendencia descendente 

de la actividad de ondas lentas (0.75-4.0 Hz) durante el periodo de luz en las ratas adultas, 

estuvo ausente a los 23 dias, moderada a los 29 dias y prominente a los 40 dias de edad. 

Ademis, a los 24 dias de edad, ya se aprecia el patron compensatorio de la actividad de ondas 

lentas que es posterior a las 2 h de privacion de suefio. 

Respecto a la ontogenia del ritmo circadiano del suefio y la vigilia, la informacion de los 

diversos estudios esta en contraposicién. De acuerdo a Ibuka (1984), este ritmo surge entre las 

4-4'? semanas en LO 12:12 h y en obscuridad continua. Por el contrario, Honma y Honma 

(1985) reportaron que el ritmo reposo-actividad de 24 h esta presente pocos dias después del 

destete (21 dias). En tanto que Alfoldi y cols. (/990), reportaron que a los 23 dias la condicién 

de alerta o despierto de las ratas se concentra mas en el periodo de obscuridad que en el 

periodo de luz. 

 



  

La importancia del estudio de la neurobiologia de los estados de vigilancia radica en las 

implicaciones atribuidas a las funciones del SOL y SMOR, tanto en la etapa juvenil como en la 

edad adulta. De acuerdo a Roffwarg y cols., (/966), una rata recién nacida, inmadura al 

nacimiento, posee gran cantidad de SMOR; no asi el cobayo, mas maduro al nacimiento. 

También, propusieron que este estado proporciona una estimulacion intensa al SNC durante el 

desarrollo, a través de impulsos ascendentes que se originan en la regiOn pontina durante el 

suefio MOR. Esta estimulacion mejora la diferenciacién, maduracion y mielinizacion de las 

areas corticales. De modo que la propagacion de influencias fasicas durante el suefio MOR, 

interactua con otros procesos para estimular el desarrollo neural. En 1995, Marks y cols., 

propusieron que la funcion biologica del suefio MOR esta definida en términos de las funciones 

de los procesos neurales que operan de manera selectiva durante el suefio MOR. 

Adicionalmente, otros estudios han aportado aspectos importantes acerca del papel del suefio 

MOR especificamente en el desarrollo del SNC (Challamel, 1992; Goldstein, 1992; Sandyk, 1992; 

Mirmiran y van Somersen, 1993; Mirmiran, 1995; Salzarulo y Fagioli, 1995, Blumberg y Lucas, 

1996; Frank y Heller, 1997). 

1.1.3. Privacién del Suetio. Generalidades. 

Para investigar la funcion del suefio y sus mecanismos de regulacion, a lo largo de los afios, el 

procedimiento de privacién de suefio ha sido sumamente util. Como se menciono previamente, 

el cerebro es el principal beneficiario del suefio, ya que al privar a los individuos del mismo, las 

capacidades cerebrales de los seres humanos y de los animales experimentales disminuyen. De 

manera que el suefio garantiza la funcion eficiente del cerebro. Estas capacidades se restablecen 

cuando el suefio es recuperado. Por efecto de la privacion de suefio se determind en 

experimentos conductuales en animales, que la magnitud de las alteraciones dependen de la 

naturaleza de la prueba y de la duracién de la misma (Hobson, 1989). 

No obstante la gran cantidad de estudios atin no se establece con certeza la funcion especifica 

del SOL y del SMOR. De acuerdo a numerosos estudios de privacion, les han atribuido cierta 

participacién en aspectos humoral, inmune, restaurativo, termorregulatorio, cognitivo y del 

desarrollo (Hobson, 1989; McGinty y Szymusiak, 1994). 

La interpretacion de los experimentos de privacion de suefio se complica, debido a la dificultad



  

para mantener en vigilia al sujeto, a la naturaleza estresante de la estimulacion requerida para 

mantener la vigilia, y a la duracién de la privacion de suefio. Los experimentos de privacién son 

dificiles de realizar de manera efectiva sin alterar severamente los sistemas de control 

metabolico del sujeto. La amplitud del electrocorticograma (ECoG) del suefio No-MOR de la 

rata en condiciones normales, muestra una tendencia descendente durante el periodo de luz 

(fase de reposo) y ademas, la fraccién de actividad de SOL del suefio No-MOR y el suefio 

MOR se concentran en la primera parte del periodo de luz (figs. 2 y 3) (Borbély y Neuhaus, 

1979). Después de someter a periodos variables de privacién total de suefio (3, 6, 12, 24 y 48 

horas) por locomocion forzada y con diversos periodos de privacién de suefio en seres 

humanos, se determind que la actividad delta del suefio No-MOR aumenta en funcién de la 

vigilia previa. Este hallazgo permitio considerar a la actividad de ondas lentas del suefio No- 

MOR como un indicador sensible de la pérdida del suefio, es decir representa un parametro de 

la intensidad del suefio (Borbély y Neuhaus, 1979; Borbély y cols., 1984; Tobler y Borbély, 1986, 

1990). De este modo se postuld que la regulacién del suefio se realiza a través de un mecanismo 

homeostatico (Borbély, 1982; Borbély y cols., 1984). En particular, después de 24 h de privacion 

total de suefio, el rebote de suefio MOR es mas marcado que el aumento de suefio No-MOR. 

El empleo de la técnica de privacién de suefio por locomocién forzada en ratas mediante el 

“cilindro giratorio” suscité diversas controversias respecto a que si los cambios posteriores a la 

privacion se deben a la privacion de suefio per se o a otros efectos estimulantes, tales como la 

tensién o la fatiga fisica. Al respecto, se sabe que el estrés esta asociado con los niveles de 

corticosterona. Al analizar los posibles efectos estresantes de la privacién total de suefio por 

locomocién forzada (24 h), se ha encontrado que los niveles de corticosterona aumentan 

después de 21.5 h de privacién; pero no han encontrado diferencias respecto a los controles 

después de 2.5 h del periodo de recuperacion (Tobler y cols., 1983). Por lo tanto, el estrés de la 

privacion total de suefio por locomocién forzada, no es un factor que contribuya a los efectos 

de la privacion sobre los parametros del suefio. 

Desde el punto de vista bioquimico, Borbély y cols. (/980) determinaron que las 

concentraciones tisulares de serotonina (5-HT) en la parte anterior de la base del cerebro, en el 

estriado-hipocampo y en ei tallo cerebral de ratas, aumentan después de un periodo de 24 horas 

de privacion total de suefio. Sin embargo, la relacion de la 5-HT/5-HIAA, que indica el grado
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Fig. 3 Curso temporal de la actividad de ondas lentas en el humano y en 

la rata. En ‘a parte superior: la curva describe el proceso S o los valores de 

la densidad de potencia promedio para 4 ciclos de suefio No-MOR/MOR 
indicados por las marcas largas del eje horizontal (Borbély et al, 1981). El 

primer valor corresponde al 100%. La parte descendente del proceso S se 

obtuvo ajustando una curva exponencial a través de los tres primeros puntos. 
El rango de ascenso se determino inicialmente con base en tres puntos 
(Borbély, 1982; Daan et al., 1984) y se confirmé recientemente por datos de 
experimentos de somnolencia (Beersma et al., 1987). En la parte inferior: 

la curva de linea continua indica los valores promedio por hora (n=8) de Ja 

actividad de ondas lentas (0.75-4.0 Hz). Los valores de la primera hora de 

luz esta definido como 100%. Los periodos de luz (0-11 h) y obscuridad 

(12-23 h) estan delineados por lineas verticales. La curva de linea 

punteada sefiala los valores asintoticos promedio de 2-h de actividad de 

ondas lentas calculados por episodios de suefio no-MOR (Trachsel et al., 

1988). Para cada curva, el primer valor del periodo de luz esta definido 
como 100%. (Tomado de Borbély y cols., 1988).  



  

de reconversion de la serotonina, no se encuentra afectada. 

Rechtschaffen y su grupo, (/983, 1989: Bergmann y cols.. 1989) disefiaron en ratas un modelo de 

privaciOn de suefio de largo plazo en el cual determinan los estados del suefo a través de un 

programa empleado por computadora. En este modelo, la condicién de vigilia y/o suefio de 

ondas lentas activa el movimiento de un disco rotatorio a fin de producir privacién total de 

suefio y/o selectiva de SMOR y de SOL (disc-over-water). Mediante este método, todas las 

variantes de privacién provocaron la muerte de los animales, después de 20 dias empleando la 

privacion total, después de 37 dias usando la privacion de SMOR y después de 45 dias en la 

privacion de SOL. 

Los hallazgos mas constantes en sus variantes de privacion fueron la pérdida de peso, la 

modificacién en la temperatura corporal y la patologia tisular que no revelaron la causa de la 

muerte. Asociado al descenso en la temperatura corporal durante la privacion coincidié con el 

momento de mayor consumo de alimento y de utilizacién de energia, de modo que la muerte de 

los animales privados de suefio se debe a una alteracion en el mecanismo de retencion de calor. 

Por consiguiente, los cambios mas importantes por efecto de la privacién de suefio son la 

alteracién en el metabolismo energético y en los mecanismos termorregulatorios (Bergmann y 

cols., 1989). Las técnicas empleadas para inducir privacion de suefio intentan atenuar los efectos 

colaterales del empleo de la locomocién forzada. Por medio del método de “manipulacion 

suave” (Alféldi y cols., 1990; Feinberg y Campbell, 1993) fue demostrado que la regulacién 

homeostatica del suefio, esta presente a edades tempranas del desarrollo de roedores. 

Tal evidencia fue encontrada al privar de suefio durante 2 horas, a un grupo de ratas de 24 dias 

de edad y a otro grupo de 30 dias de edad durante 6 horas, situacién que causé un aumento de 

suefio No-MOR y un “rebote” compensatorio del suefio MOR durante el periodo de 

recuperacion (Alfoldi y cols., 1990). Este método también se ha empleado en ratas adultas 

(Feinberg y Campbell, 1993; Feinberg y March, 1995), donde la amplitud de la actividad delta en 

la fase de obscuridad esta reducida en la primera transicién de luz a obscuridad (L/O) después 

de un periodo de privacién total de suefio. A ésta situacién se le conoce como “rebote 

negativo” de la actividad delta, que consiste en la expresion de actividad delta (suefio NMOR) 

por debajo de la normal, que aparece de manera constante después de las primeras 12 horas de 

recuperacién de suefio siguientes a la privacion total de suefio. Esta depresion de la produccién 

 



  

de delta sucede aunque la rata haya perdido poco delta durante el periodo de privacién. De 

acuerdo a este hallazgo, Feinberg considera que el rebote negativo de delta es una respuesta no 

homeostatica y patolégica a la privacién total de suefio. 

Por otro lado, la determinacién bioquimica ha mostrado un aumento significativo en la relacion 

5-HIAA/S-HT en la Cx frontal, el hipocampo, el hipotalamo y el tallo cerebral, debido 

Gnicamente a la duracion de la privacion de suefio per se por manipulacion suave (Asikainen y 

cols.,1997). Por lo tanto, la falta de suefio produce un aumento en la reconversién de la 5-HT en 

esas areas. En los estudios de privacién total de suefio, es consistente el hecho que la vigilia 

prolongada induce un aumento en la reconversion de S-HT, lo cual indica que cuando la vigilia 

se prolonga, se mantiene un nivel de liberacién elevado de 5-HT 0 que el permanecer en vigilia, 

depende de la liberacién elevada de 5-HT; y durante la recuperacion de suefio estos niveles 

disminuyen de modo repentino (Borbély y cols., 1980; Toru y cols., 1984; Portas y McCarley, 1994; 

Imeri y cols.. 1994). La participacién de la 5-HT, a través de su efecto promotor sobre los 

péptidos hipnogénicos hipotalamicos, ha sido una de las interpretaciones para explicar la 

regulacién del rebote de suefio (Chastrette y cols., 1990). De modo que la vigilia prolongada 

tiene importantes implicaciones clinicas, puesto que uno de los factores que causan la depresién 

en los seres humanos, es la reduccidn en la actividad del sistema serotoninérgico (Kahn y cols., 

1988; van Praag y Korf, 1971). 

La presencia de factores colaterales en los métodos de privacién de suefio empleados, ha 

motivado recientemente el empleo de sustancias cuyo efecto es prolongar la vigilia, causando la 

privacién del suefio. Entre estas sustancias se encuentran los bloqueadores NMDA no 

competitivos (MK-801), la cafeina, el modafinil, la buspirona, los bloqueadores de la recaptura 

de la dopamina (GBR-12909), la metamfetamina. Sin embargo, sus efectos difieren en la 

eficacia para promover la vigilia y en la obtencién de una adecuada recuperacion de suefio 

(NMOR). 

1.1.4, Sustancias Endégenas Promotoras del Suefio 

La existencia de dichas substancias fue investigada por Legéndre y Pieron (/9/0), al realizar la 

transfusion de liquido cefalorraquideo de perros privados de suefio a perros normales. Afios 

después, se realizé un procedimiento similar en otros estudios de suefio empleando otras 

 



  

especies animales (Pappenheimer y cols.. 1967: Monnier y Schoenenberger, 1974; Pappenheimer. 

1976), también se demostro su naturaleza peptidica (Monnier y Hosli, 196-4, Monnier y Hatt. 1971) 

y su importancia para la expresion de los estados de vigilancia, en particular para el suefio 

MOR (Drucker-Colin y cols., 1975. 1976, 1979, 1982), participando en la liberacién de los 

neurotransmisores que actian directamente sobre las estructuras nerviosas blanco. Asi, segun 

su capacidad para inducir suefio, se denominaron como: el factor inductor del suefio delta- 

DSIP, el factor S y fa sustancia promotora del suefio-SPS. En algunos casos su nombre deriva 

del sitio en ef cual fueron aislados, como el polipéptido intestinal vasoactivo-VIP, la 

colecistoquinina-8,CCK-8, la somatostatina-S§, el péptido del Iébulo intermedio-semejante a la 

corticotropina-CLIP, el factor liberador de la hormona de crecimiento-GHRH, la arginina- 

vasotocina, la insulina (Krueger y cols.,1990; Krueger y Obal, 1994). Ademas, algunas sustancias 

estan involucradas en los procesos de nutricién de los tejidos corporales; por lo que la calidad 

del alimento ingerido podria afectar las caracteristicas del suefio de los animales malnutridos. 

Un ejemplo es que la administracién intravenosa de aminoacidos aumenta el suefio MOR en 

ratas, mientras que la nutricién insuficiente reduce la cantidad total de suefio en varias especies 

animales, incluyendo los seres humanos (Danguir y Nicolaidis, 1980). De igual manera, algunos 

modificadores de la respuesta inmune tienen una importante participacién en los mecanismos de 

regulacion del suefio, entre ellos estan la citokinas interleucina-1B y el interferon (IFN), y el 

factor de necrosis tumoral (Shoham y cols., 1987; Krueger y cols., 1987, 1995: Opp y Krueger, 

1994; Mackiewicz y cols., 1996) quienes poseen propiedades pirogénicas y somnogénicas. Asi 

como también el péptido muramil, la uridina, las prostaglandinas y la adenosina, entre otras 

(Brown, 1995; Inoué, 1995; Hayaishi y Matsumura, 1995; Radulovacki, 1995). En la actualidad, se 

considera que las sustancias endogenas participan en la induccion del suefio, a través de la 

modulacién del inicio y el mantenimiento de los estados de suefio. 

1.1.5. Regulacién del ciclo de suefo y vigilia. Aspectos generates 

Se conocen tres procesos basicos que fundamentan la regulacién del suefio (Borbély y 

Achermann, 1992), uno homeostdtico, en donde un proceso dependiente de la vigilia y el suefio 

(Proceso S) aumenta la presién de suefio durante la vigilia y su disminucion durante el suefio. 

El curso temporal de este proceso deriva de la actividad de ondas lentas del EEG, que es 
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considerado un indicador de la intensidad del suefio No-MOR,; otro circadiano, que considera 

la existencia de un mecanismo parecido a un reloj, el cual define la alternancia de los periodos 

con propension alta y baja al suefio, y que es independiente de la vigilia y el suefio previo, y 

otro u/fradiano que ocurre dentro del suefio y esta representado por la alternancia de los dos 

estados de suefio basicos, el suefio No-MOR (suefio de ondas lentas) y el suefio MOR (fig. 4). 

1.1.5.1. Modelos de los ritmos circadianos del ciclo suefio/vigilia. 

Sus principales propdsitos son: 1) simular los fenomenos que ocurren de manera espontanea en 

ritmos en oscilacion libre, tales como las relaciones de fase cambiantes entre el ciclo 

suefio/vigilia y el ritmo de temperatura, y el corrimiento del ritmo reposo-actividad en dos 

componentes; y 2) explicar los efectos de la luz, considerada como el sincronizador principal, 

sobre los parametros de fase, amplitud y periodo de los ritmos circadianos. Los datos obtenidos 

en estos modelos se originan de registros de reposo-actividad, mas que de registros poligraficos 

de suefio y vigilia) Ademas, estos modelos intentan describir las caracteristicas generales del 

ritmo circadiano, en lugar del ritmo de suefio/vigilia. Los estudios de Enright (/980) y Strogatz 

(1986) establecieron modelos del ritmo circadiano del ciclo suefio/vigilia en humanos. 

1.1.5.2. Modelos ultradianos (Ciclo suetio NO-MOR-suefio MOR) 

Este tipo de modelos se basan en datos neurofisiologicos obtenidos en animales experimentales 

(McCarley y Hobson, 1975). Aunque los postulados anatémicos y fisioldgicos originales se han 

modificado poco (McCarley y Massaquoi, 1992), ain permanece vigente el postulado original 

acerca de que “el ciclo de suefio NO-MOR-suefio MOR se genera por la interaccién reciproca 

de dos sistemas neuronales” (aminérgico y colinérgico). 

Ademas, ciertas estructuras son el sustrato neuroanatomico de los estados de vigilancia 

(Steriade, 1984, 1991; Jones, 1989, 1991; Vertes, 1990), cuyas sustancias quimicas participan en el 

suefio (Hobson, 1989, 1992) (fig. 5). Por otro lado, los estudios electrofisiolégicos, han 

determinado los mecanismos de descarga neuronal en estructuras consideradas de importancia 

para la generacién y el mantenimiento de los estados de vigilancia, como lo son los nucleos del 

tegmento pontino: laterodorsal y pedunculopontino, el nucleo reticular talamico, el nucleo del 

tracto solitario, el de la base del cerebro y la region del hipotalamo anterior (Sakai, 1980, 1985, 
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Fig. 4 Procesos fundamentales en la regulacién del suefio: 

homeostatico, circadiano y ultradiano. V, vigilia; N, suefio no-MOR; 

M, suefio MOR. La disminucién progresiva de la intensidad del suefio 

No-MOR esta representada como S, en el proceso homeostatico y 

como N en el proceso ultradiano. También en este ultimo se indica el 

aumento en la duracién de los episodios sucesivos del suefio MOR. 

(Tomado de Borbély y Achermann, 1992). 
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Fig. 5 Variacién de neurotransmisores (rango aminérgico/colinérgico) 

dependiente del estado de vigilancia. Las estimaciones cuantitativas de las 

concentraciones del neurotransmisor aminérgico y colinérgico, se originan 

de los registros de actividad unitaria y por mediciones directas e indirectas 

de la liberacién del neurotransmisor. Debido a que los valores son similares 

y relacionados en la vigilia y en el suefio no-MOR, pero divergentes cn el 

suetio REM, la proporcién de los dos valores amplifica 1a diferencia entre el 

suefio MOR y los otros dos estadios. Los valores de A estan calculados 

promediando la proporcién media de las neuronas noradrenérgicas y 

serotoninérgicas supuestas registradas por microelectrodos en el tallo 

cerebral de gatos. La disminucién en Ia liberacién se confirmé por estudios 

de voltimetria, para serotonina, en la vigilia y en el suefio MOR. Los 

valores de C estan calculados promediando el rango promedio de neuronas 

corticales no identificadas. Estas estimaciones son compatibles con la 

medicién directa de la liberacién de acetilcolina de la corteza cerebral 

(Tomado de Hobson, 1988).



  

1988; Jones, 1989. 1991: Steriade, 1984, 1991; Hobson, 1989. 1992: Sallanon ¥ cols. 1985, Vertes. 

1990). 

1.1.5.3. Modelos de la homeostasis del sueito y su interaccién con los procesos circadianos y 

ultradianos. 

Desde los estudios de Blake y Gerard en 1937, se mencionaba que la intensidad del suefio se 

manifiesta por el predominio del suefio de ondas lentas en el EEG. Ajios después, diversos 

estudios establecieron una relacidn entre el suefio de ondas lentas y la duracion de la vigilia 

previa (Webb y Agnew, 1971) a la cual le fue establecido un marco teérico (Feinberg, 1974). 

Borbély (/980), acufio el término “homeostasis del suefio”, para caracterizar el aspecto 

dependiente del suefio/vigilia de la regulacion del suefio y propuso el modelo de proceso doble 

(two-process model) para explicar la regulacién del suefio en la rata (Borbély, 1982. 1982a). 

Este modelo establece, que un proceso homeostatico S que aumenta durante ia vigilia y 

disminuye durante el suefio interactia con un proceso C circadiano (fig. 6). El curso temporal 

de la variable S, se obtuvo a partir de los estudios de la actividad de ondas lentas del EEG. 

Diversos aspectos de la regulacién del suefio de los seres humanos fueron descritos en la 

version cualitativa de este modelo (Borbély, 1982a). De manera independiente, se elaboro una 

version cuantitativa (Daan y Beersma, 1984; Daan y cols., 1984), donde se realizé la estimacion 

de la temporalidad del suefio en seres humanos para una variedad de programas fotoperiddicos. 

Posteriormente, surgieron otros modelos que incluyen las variaciones ultradianas de la actividad 

de ondas lentas (Achermann y Borbély, 1990; Achermann ycols., 1990), se realiza la simulacion de 

los cambios del estado de VIG durante el dia combinando la accion de un proceso 

homeostatico, un proceso circadiano y un proceso de inercia del suefio (Folkard y Akerstedt, 

1987, 1989, 1992; Akerstedt y Folkard, 1990). 

1.1.5.4, Modelo de dos procesos (Two-process Model). 

Este modelo fue determinado a partir de la observacion respecto que la actividad de ondas 

lentas del suefio no-MOR en la rata disminuye durante un periodo de luz de 12 horas que 

representa el periodo de suefio diario del animal (Borbély y Neuhaus, 1979). Después de la 

privacién de suefio se eleva la actividad de ondas lentas, lo que indica la existencia de un 
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Fig. 6 Modelo de la regulacién homeostatica del suefio por dos procesos. 
Este modelo considera que el dormir acontece por la interaccién del proceso 
S con el proceso C. EI proceso S, es dependiente de las condiciones de 
suefio y vigilia, crece al permanecer en vigilia y desciende al dormir. El 

proceso C, es un proceso regido por el reloj interno, con una periodicidad 
diaria (circadiano), y sigue su curso independientemente del sucfio y la 

vigilia. La funcién negativa de C, representada por la curva C, puede 

considerarse un umbral de despertar que varia con periodicidad diaria, en 
tanto que la “presién de suefio”, corresponde a la distancia entre las curvas S 
y C. Cuando es suprimido el sueiio, S sigue ascendiendo. _EI siguiente 
suefio reparador es mas intenso pero no mucho mas prolongado que el suefio 

ordinario. De este modo, el proceso S puede compararse con un reloj de 

arena, al cual se le da la vuelta al conciliar el suefio y al despertar, en tanto 

que las oscilaciones de proceso C, independientes de suefto y vigilia, 

corresponden a las vueltas de las manecillas de un reloj (Tomado de 

Borbély, 1993). 

 



  

proceso regulado de manera homeostatica (fig. 6). Por otro lado, la evidencia que el suefio esta 

ligado a un oscilador circadiano (Borbély vy Neuhaus, 1979), se analizo cuando se cred una 

situacion de “‘conflicto” entre la homeostasis del suefio y la tendencia innata de la rata a 

permanecer despierta y activa durante el periodo de obscuridad. Al permitir coincidir el periodo 

de recuperacién (posterior a 24 horas de privacion de suefio) con el inicio del periodo de 

obscuridad, la actividad de ondas lentas de las ratas no solo mostré un pico inicial sino también 

un rebote retardado después del inicio de la luz. Para determinar el papel del nucleo 

supraquiasmatico en el ritmo circadiano del suefio y la vigilia, se realizaron lesiones en esta 

estructura y se analizaron los estados de vigilancia en ratas. Las ratas lesionadas mostraron 

diferencias porcentuales en ef SOL y en el suefio MOR entre las horas de luz y de obscuridad 

bajo un ciclo LO 12:12 horas, suprimiendo las manifestaciones conductuales y 

electrofisiologicas del ritmo circadiano del suefio y la vigilia (lbuka y Kawamura, 1975; Coindet y 

cols., 1975; Eastman y cols., 1984). Dada la participacién de los aspectos homeostatico y 

circadiano en la regulacion del suefio en la rata (Tobler y cols., 1983), cuando se registra el ritmo 

de suefio/vigilia en ratas con lesion de los nucleo supraquiasmaticos también se produce una 

situacion de arritmia. Aun cuando el ritmo circadiano del suefio/vigilia se encuentre alterado, se 

observa un aumento en la actividad de ondas lentas y del suefio MOR durante la recuperacién 

de la privacion de suefio, de manera que no es necesario un ritmo circadiano intacto para la 

expresion de la homeostasis del suefio en la rata. Ademas, se ha demostrado que la privacién de 

suefio por locomocion forzada no afecta el periodo o la fase del ritmo circadiano de 

actividad/reposo en oscilacion libre (Beersma y cols.. 1987; Borbély, 1982). En la rata el modelo 

de la propensién del suefio esta determinado por dos aspectos (Borbély, 1982), el primero de 

ellos es homeostatico, denominado proceso S, que esta en funcién del suefio y la vigilia, es 

decir su nivel disminuye exponencialmente durante el suefio y aumenta durante la vigilia (fig. 

6). Sul rango de descenso, se estimo a partir de los valores de densidad de potencia 

electroencefalografica de la actividad de ondas lentas, obtenido en un registro de suefio normal 

y otro durante la recuperacion posterior al alargamiento de la vigilia. El rango de ascenso del 

proceso S, se obtuvo al intercalar los valores de la actividad de ondas lentas al inicio y al 

término de los periodos de suefio. El segundo aspecto de la regulacién es el circadiano, 

denominado proceso C, que es independiente del suefio y la vigilia. La propensidn circadiana de 
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suefio es mas elevada en las primeras horas de la mafiana y mas baja por la tarde. El proceso C, 

esta representado por la funcién seno que modula un umbral definido por el término del suefio 

(Borbély, 1982; Daan y cols., 1984). 

L2. ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL 

Se sabe que el electroencefalograma (EEG) permite la medicién de los cambios de voltaje de la 

actividad eléctrica cerebral, que varian en el curso del tiempo. Estas modificaciones reflejan la 

suma de las fluctuaciones de los potenciales post-sinapticos excitatorios e inhibitorios de las 

células piramidales de la corteza cerebral, es decir los flujos de corriente extracelular asociados 

con tal actividad post-sinaptica (Martin, 1991). 

El estudio del EEG como parametro funcional normal, es util para investigar las modificaciones 

patologicas y aquellas debidas a factores externos e internos, no obstante que su patron 

espacio-temporal de actividad continua, varia de acuerdo al estado conductual y al area 

cerebral. Al registrar el EEG, se ha encontrado un tipo de actividad sincronizada y una 

actividad desincronizada (Steriade y cols. 1990). La actividad sincronizada, consiste de 

oscilaciones de amplitud elevada cuya frecuencia es relativamente lenta. En tanto que la 

actividad desincronizada, posee ondas de menor amplitud y frecuencia mas rapida que 

reemplazan a la actividad sincronizada. Se conoce que la corteza cerebral genera las ondas 

cerebrales registradas por el EEG convencional, sin embargo los patrones particulares que se 

reconocen como normal o anormal dependen, no solo de la actividad intrinseca de las neuronas 

corticales, sino también de sus suministros aferentes, como las estructuras subcorticales tales 

como el talamo y la formacién reticular del tallo cerebral (Bullock y Basar, 1988; Pedley y Traub, 

1990; Steriade y cols., 1990; Vanderwolf, 1992; Buser y Rougeul-Buser, 1995; Pigarev y cols., 1997). 

Para la interpretacion de los registros del EEG es necesario considerar diversos aspectos 

importantes: primero reconocer y clasificar la identidad de la forma de las ondas del EEG y su 

patron temporal cuando se presentan en secuencia. En segundo lugar, disponer de un marco 

tedrico para el andlisis de las sefiales (métodos visuales y automatizados). En tercer lugar, con 

el propdsito de obtener informacion sobre el origen del patron EEG analizado, es necesario 
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considerar las caracteristicas topograficas o espaciales del sitio del electrodo de acuerdo al sitio 

de registro. Finalmente, es indispensable reconocer los patrones espacio-temporales, ya que la 

ocurrencia de los patrones del EEG no pueden ser separados en tiempo y espacio (Cooper y 

cols., 1980). Para el analisis de las caracteristicas ritmicas del EEG, se ha realizado la simulacion 

de las ondas seno y sus combinaciones, cuyas propiedades son amplitud, frecuencia, fase y 

periodo. Uno de los tipos de analisis de la sefial del EEG mas empleados es la determinacién 

del rango de repeticion de la onda (frecuencia), es decir la duracion de una secuencia de ondas 

periddicas (fig. 7). 

1.2.1. Tipos de Actividad en el EEG 

De manera general, el electroencefalograma de los seres humanos exhibe diversos tipos de 

actividad que varian en frecuencia y amplitud: las ondas lentas-delta (8) oscilan entre los 0.5- 

4.0 Hz y de 20-200 uV de amplitud; las ondas theta (6) fluctuan entre 4.0-8.0 Hz y 5-100 pV; 

las ondas alfa (a) tienen un rango de 8.0-13.0 Hz y de 5-10 pV; las ondas beta (B) muestran un 

rango de 13.0-22.0 Hz y de 2-20 wV; ondas de espiga o espigas de suefio, tienen un rango de 

6.0-15.0 Hz y de 50-100 |1V ; las ondas gamma (y) tiene un rango de 30.0-50.0 Hz y 2-10 pV; 

los complejos K varian entre los 12.0 y 14.0 Hz (Schmidt, 1980; Schmidt y Thews, 1989; 

Rosenzweig y Leiman, 1992; Cohen, 1995). 

1.2.1.1. Actividad de Ondas Lentas (Actividad 3) 

Esta actividad ocurre durante el estado profundo del suefio sincronizado normal, cuando 

también se encuentran ondas de espigas mas rapidas. Su actividad fluctia entre los 0.5 y 4.0 

Hz. En ciertos estudios experimentales, en gatos sin talamo se encontraron suprimidas las 

espigas, mientras que las ondas lentas persistieron (Villablanca, 1974). AI analizar 

detalladamente los estratos de la corteza de asociacién de gatos (Calvet y cols. 1964) y la 

densidad en la fuente de corriente de la corteza visual de conejos (Petsche y cols. 1962), se 

determiné que las ondas lentas de 4 Hz se generan entre las capas II-III y la capa V de la 

corteza cerebral. La supresidén de las ondas lentas al momento del despertar, es el resultado de 

la accion de las neuronas colinérgicas de la base del cerebro anterior que se proyectan 

corticalmente (Buzsaki y cols., 1988). Por otro lado, se ha reportado que cuando disminuye el 
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Fig. 7 Descripcion de un registro de EEG simulado, que muestra las 

frecuencias rapidas y lentas (A). En B se indica la resolucién por anilisis 

de espectro de potencia, y en C, una version simple. En D, se muestran 

secuencialmente los espectros de cuatro épocas sucesivas empleando la 

técnica de supresién de linea oculta. Esta asegura que ningun espectro de 

linea siguiente cruce un espectro marcado previamente y da la impresion de 
una imagen tridimensional. (Tomado de Cooper y cols., 1980). 

 



rango de descarga de las neuronas de la base del cerebro anterior colinérgicas con proyeccion 

similar, aparecen grandes ondas lentas en el EEG de la corteza (Detari y Vanderwolf, 1987). 

1.2.1.2. Actividad @ 

Esta actividad predomina en el EEG registrado en el hipocampo de la mayoria de los 

mamiferos, pero especialmente de los roedores. Su frecuencia fluctua entre los 4 y 7 Hz. En fos 

mamiferos inferiores, el EEG del hipocampo tiene un rango de frecuencia mucho mas amplio, y 

posiblemente se extiende desde los 3 y 4 Hz hasta los 10 y 12 Hz. Actualmente a esta actividad 

del EEG en el hipocampo, se le ha denominado como, actividad ritmica lenta (rhythmic slow 

activity, RSA). Sin embargo, este patron con sus mismas caracteristicas también se ha 

encontrado en otras estructuras limbicas corticales como la corteza entorrinal y la corteza del 

cingulo. En estudios previos, se demostro que la destruccién del septum medial, provoca la 

desaparicion de la RSA del hipocampo y de otras areas corticales limbicas (Persche y cols., 1962. 

Vinogradova y cols., 1980). Ademas, se sabe que las neuronas del hipocampo son capaces de 

producir actividad ritmica sincronizada cuando son aisladas de las entradas septales, y que el 

glutamato es el mediador (Puil y Carlen, 1984). De modo que para la RSA intracelular 

contribuyen dos importantes influencias sinapticas excitatorias: una de origen septal, mediada 

por la acetilcolina, y los potenciales postsinapticos excitatorios, mediados por el glutamato. Lo 

anterior tiene cierta relacidn con el hecho de que existen al menos dos tipos de RSA con 

sensibilidad diferente a las sustancias anticolinérgicas. 

Un aspecto importante en el analisis de la actividad theta en el hipocampo, es que se presenta, 

tanto en la vigilia como en el suefio MOR o paraddjico (Monmaur y cols., 1979). Sin embargo, 

son distintos los mecanismos que generan y regulan los sustratos anatomo-funcionales de la 

vigilia y el suefio MOR (Monmaur y cols. 1979; Vertes, 1990; Steriade, 1991; Llinds y Paré, 1991). 

Por otro lado, el rango de frecuencia de la actividad theta experimenta modificaciones desde el 

nacimiento hasta los 30 dias de edad de las ratas, en la cual la actividad theta no difiere en su 

rango de frecuencia con el animal adulto (Cavoy y Delacour, 1981). Por esta razon, a la actividad 

theta del suefio se le ha considerado como un indicador adecuado de la maduracion cerebral. 
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1.2.1.3. Actividad a 

Esta actividad se presenta durante la vigilia en los sujetos cuando cierran los ojos y desaparece 

cuando los abren. Su rango de frecuencia fluctua entre los 8 y 13 Hz. Se puede obtener a partir 

de registros en la corteza occipital. Se ha encontrado que aumenta este ritmo durante pruebas 

de atencién (Ray y Cole, 1985) y se distribuye en las vias cortico-talamicas. Puede registrarse, 

también en el nucleo geniculado lateral (talamo visual) (Lopes da Silva y cols. 1973). Se genera 

en Ja corteza visual, en las dendritas basales y los somas de las neuronas piramidales de las 

capas IV y V (Lopes da Silva y Storm van Leeuwen, 1977), en areas cerebrales relativamente 

pequeiias. 

1.2.1.4. Actividad B 

Se presenta en situaciones de creciente alerta. Son potenciales EEG rapidos (mayores de 30 

Hz). Este tipo de ondas se han obtenido al registrar gatos en condiciones experimentales que 

podrian calificarse como "situaciones de acecho", donde aparecen oscilaciones de alta 

frecuencia (35-45 Hz) en dos sitios corticales o areas motoras y parietales de asociacién 

(Rougeul-Buser y cols., 1983; Bouyer y cols., 1987). 

1.2.1.5. Actividad de Ondas en Espiga 

Es una onda transitoria, distinguida claramente de la actividad circundante, con un pico y una 

duracion de 20 a 70 ms (por ej., 1/50 a 1/14 s) aproximadamente. El componente inicial es 

normalmente de superficie negativa y su amplitud es variable. Representan la transicion de la 

vigilia al suefio. Oscilan entre los 7 y 14 Hz, agrupadas en secuencias que duran 1.2 a 2.0 

segundos y que tienen una recurrencia periddica con un ritmo lento de 0.1 a 0.2 Hz. Se pueden 

obtener en amplias zonas de la corteza en animales que duermen de manera normal, o durante 

el suefio inducido por la administracién de barbituricos (Steriade y Deschenes, 1984). A las 

neuronas del nucleo reticular talamico se les ha considerado como las generadoras de las 

oscilaciones de fas espigas, debido a que cuando se desconectan sus fuentes de entrada -el 

talamo y la corteza cerebral- se observan espigas focales y rafagas ritmicas de espigas (Steriade 

y cols .,1987a). También se sabe que las neuronas de la base del cerebro anterior proyectan sus 

axones hacia el nucleo reticular talamico (Levey y cols., 1987; Steriade y cols., 1987b; Parent y 
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cols, 1988), Estas proyecciones son parcialmente colinérgicas y GABAérgicas. Ambos 

neurotransmisores inhiben a las células GABAérgicas del nucleo reticular talamico. De este 

modo, cualquier aumento en la actividad de las neuronas de la base del cerebro anterior (como 

ocurre al despertar) inhibe la generacion de las espigas. La lesion en esta misma area, produce 

un aumento en la incidencia de la actividad de espigas (Buzsaki y cols., 1988). 

1.2.2. Analisis de Frecuencias del EEG 

El analisis visual de los registros electrograficos de los estados de vigilancia en animales 

experimentales ha permitido establecer las caracteristicas y el patron temporal del suefio en los 

mamiferos (Jouvet-Mounier y cols., 1970; Timo-laria y cols., 1970; Rosenberg y cols., 1976). No 

obstante, el empleo de la técnica del analisis espectral del EEG, lo evalua de manera directa, 

independientemente de los estados del suefio (Young y cols., 1978: Depoortere, 1980; Borbély y 

cols., 1981; Depoortere y Granger, 1985; Grasing y Szeto, 1992). 

Esta técnica de analisis de! EEG consiste, en que la actividad electroencefalografica se 

manifiesta por ondas continuas de amplitud y frecuencia diferente, por lo que el rango de 

Tepeticion de cada tipo de onda (frecuencia) es cuantificable en la sefial del EEG. La expresion 

de estos patrones ritmicos del EEG puede ser simulada por la suma de los componentes del 

tipo seno. Al proceso inverso de separar la sefial del EEG compleja en sus componentes de 

frecuencia se le conoce como anilisis espectral o de frecuencia (Cooper y cols., 1980) (fig. 7). 

El espectro de potencias del EEG durante diferentes estados de alerta, ha sido caracterizado en 

el ECoG de los roedores (Young y cols., 1978). Durante la vigilia, el EEG presenta ondas de 

frecuencia elevada y amplitud relativamente baja; durante el suefio lento, exhibe ondas de 

frecuencia baja y amplitud elevada principalmente. Durante el suefio MOR, predominan las 

ondas de 6 a 9 Hz (ondas theta). Adicionalmente, el suefio lento estuvo asociado con una 

mayor potencia espectral total respecto a la potencia encontrada en el suefio MOR y la vigilia; 

ésta posee una menor potencia total que el suefio lento y el suefio MOR. 

De manera semejante, se analizo la sefial del EEG en tres distintos estados conductuales de la 

rata, en términos de densidad espectral (Erevenon y Gianella, 1980). La conducta de la rata 

despierta presento un componente lento mas prominente en 5.5 Hz y amplitud baja, acumulada 

en un rango de frecuencias rapidas beta. El SOL presenté una tendencia de disminuci6n lineal 
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que comenzoé en un valor mayor en el rango bajo de frecuencias. En tanto que el suefio 

paradojico presento una actividad notable alrededor de los 7 Hz, que corresponde al ritmo theta 

del hipocampo. 

Mediante el analisis de otras variables del EEG conocidas como los parametros de Horst 

(actividad, movilidad y complejidad), ha sido posible diferenciar 6 parametros de los estados de 

vigilancia: vigilia activa y quieta, suefio ligero y suefio de ondas lentas, suefio paraddjico y las 

espigas de suefio paraddjico (Kleinloge/, 1990). Los parametros de Horst se obtienen a partir del 

promedio del espectro completo de potencia entre los 1 y 32 Hz. Su uso ahorra espacio y 

tiempo durante el almacenamiento y analisis por computadora. 

En cuanto al dominio de las frecuencias, el empleo de la rutina de la transformada rapida de 

Fourier (FFT) para la obtencion del espectro de potencias del EEG, ha permitido describir la 

variacion diurna de diversos tipos de actividad del EEG de ratas adultas, sin identificar los 

estados especificos del suefio (Grasing y Szeto, 1992) (fig. 8). En este estudio, se destaca que la 

expresioOn de las potencias relativas es de mayor utilidad para demostrar !a variacién diurna, 

comparada con el empleo de la potencia absoluta. También es mas conveniente su 

determinacién debido a la diferencia entre individuos encontrada al emplear las potencias 

absolutas. 

EI nivel de actividad theta maxima al inicio del periodo de obscuridad y minima al inicio del 

periodo de luz. Mientras que la actividad de ondas lentas o delta tiene su valor maximo al inicio 

del periodo de luz o reposo y una tendencia descendente constante a lo largo de este periodo 

(como lo presentan tanto los roedores y los seres humanos) y el minimo al inicio del periodo de 

obscuridad. De acuerdo a este estudio, los cambios en los espectros de potencia del EEG en 

ciertas circunstancias son mas sensibles a los efectos experimentales que los patrones 

poligraficos del estado conductual de suefio en ciertos momentos. 

Recientemente, se demostré que los cambios en la actividad del EEG cortical asociados a los 

cambios en la vigilancia, son altamente independientes en las diversas especies (Lancel, 1993). 

Durante el suefio NMOR, el EEG esta caracterizado por la ocurrencia de ondas lentas y 

espigas, que al evaluarse con el analisis espectral mostraron densidades de potencia elevada en 

los rangos de frecuencia delta (0.5-4.0 Hz) y sigma (11-14 Hz) en varias especies (humanos, 

ratas, hamsters, gatos y conejos). Durante el suefio MOR, el EEG cortical consta de sefiales de 
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frecuencia intermedia de bajo voltaje. En los animales, en particular en los roedores, es posible 

registrar de varias areas corticales una actividad theta prominente (6-9 Hz). La densidad de 

potencia del EEG durante el suefio MOR, es menor que durante el suefio NMOR en un rango 

de frecuencias mas amplio, excepto por la presencia de un posible pico de actividad theta. 

Durante la vigilia, el EEG cortical consiste de ondas de frecuencia intermedia a elevada, de bajo 

voltaje. Sin embargo, dependiendo de la conducta, del area cortical y de la especie, es posible 

que se presenten durante la apertura de los ojos en los seres humanos oscilaciones 

sincronizadas semejantes a la actividad alfa (7-12 Hz), y actividad theta durante la vigilia activa 

en ratas (Lancel, 1993). 

En la mayoria de los mamiferos, la actividad del EEG dentro del suefio NMOR fluctua 

considerablemente. Por ejemplo, en los seres humanos, en ratas y en hamsters, la actividad delta 

y theta dentro del suefio NMOR disminuye gradualmente durante el periodo predominante de 

suefio, por lo que se ha determinado que la actividad delta refleja la intensidad o profundidad 

del suefio, ya que los umbrales de la vigilia varian con el nivel de actividad delta. Al menos en 

estas especies, la intensidad del suefio disminuye en el curso del periodo de suefio. Contrario a 

la actividad delta y theta, se presentan pequefios aumentos en las densidades de potencia en las 

regiones de frecuencia mas elevadas, al final del periodo predominante de suefio en ratas y 

hamsters. En la rata, la actividad delta tiende a disminuir en el curso del periodo de luz (su fase 

circadiana de reposo), como se menciond previamente. La actividad delta es baja al inicio del 

episodio de suefio NMOR y aumenta progresivamente en el curso del mismo episodio hasta 

alcanzar el nivel maximo, al llegar al suefio MOR la actividad delta cae rapidamente (fig. 9). 

Bajo condiciones normales, la densidad de potencia del EEG durante el suefio MOR no 

cambian de manera sistematica sobre el periodo de suefio o sobre las 24 horas. Lo que indica 

que, comparado con el suefio NMOR, el suefio MOR carece de una dimension de intensidad. 

Aunque se pensaba que la actividad eléctrica entre las estructuras cerebrales en todos los 

estados de vigilancia de numerosas especies era diferente, se encontrd evidencia en seres 

humanos (Dijk y cols., 1990) y en gatos (Lancel, 1993) respecto a que la evolucion temporal de 

la actividad delta durante los ciclos NMOR-MOR es muy similar en los registros EEG de 

estructuras subcorticales y corticales. Otros aspectos del suefio se han analizado en ratas, a 

través del andlisis de las bandas de frecuencia del EEG. Algunos estudios evaluan de manera 
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Fig. 9 _ Distribucién de los estados de vigilancia durante 24 horas y el curso temporal 

de la actividad de ondas lentas del EEG (slow wave activity-SWA, 0.5-4.0 Hz) durante 

el suefio en un humano y durante 24 horas en la rata. Los estados de vigilancia estan 
marcados en intervalos de l-min, y 10-seg para el humano y la rata, respectivamente. 
SWA se expresa en porcentaje del SWA promedio dentro del suefio no-MOR durante el 
periodo completo y se marcado en intervalos de |-min. La barra obscura ubicada en la 
parte superior indica el periodo con luz apagada. (Tomada de Lancel, 1993). 

 



simultanea los estados de vigilancia y el EEG (Bronzino y cols. 1983; Borbély y cols. 1984; 

Trachsel y cols. 1986, 1991; Alfoldi y cols. 1990; Kleinlogel, 1990; Franken y cols. 1991; Grasing y 

Szeto, 1992; Campbell y Feinberg, 1993; Lancel, 1993; Ambrosini y cols., 1994; Franken y cols.. 

1994; Gaztelu y cols., 1994; Bringmann y Klingberg, 1995; Dzoljic y cols.. 1997). 

1.2.3. Ontogenia de la Actividad Electroencefalografica 

Al igual que en los estados del suefio, para investigar la ontogenia de los patrones EEG, se 

presentan las mismas dificultades (problemas técnicos para el registro del EEG en periodos 

largos y efectos colaterales posteriores a la separacion maternal). En algunos estudios pioneros 

de la ontogenia de la actividad EEG, los registros se obtuvieron por electrodos colocados sobre 

la piel del craneo (Yoshii y Tsukiyama, 1951). En esos estudios se determiné, que las ondas 

basicas del EEG ya estan presentes del 1 al 2 dia posnatal, aunque su regularidad no estuvo 

marcada, requiriendo de 3 semanas para alcanzar el patron EEG adulto. 

Al analizar el desarrollo del EEG, mediante la insercién de microelectrodos en la corteza 

cerebral, se determind que fa actividad EEG espontanea se aprecia a partir del sexto dia de 

edad, en tanto que los componentes de frecuencia (lentos, medios, rapidos) obtenidos por 

analisis espectral se desarrollan en rangos diferentes (Deza y Eidelberg, 1967). Los componentes 

lentos aumentaron a partir de la segunda semana de edad, mientras que los componentes 

rapidos, lo hicieron a partir del término de la tercera semana. Por otra parte, se ha reportado 

que la actividad ECoG se desarrolla desde el quinto dia posnatal y sus caracteristicas consisten 

de ondas lentas de baja amplitud (1-15 Hz) con una frecuencia dominante de 6-8 Hz y actividad 

rapida entre 10-20 Hz, que aumenta gradualmente de los 7 a los 11 dias (Salas y Cintra, 1975). 

Al igual que en el estudio de Gramsbergen (/976), en este estudio el patron ECoG adulto fue 

alcanzado a los 18 dias de edad. La aparicion de un patron en el EEG con amplitud elevada 

coincidié con la presencia entre los 10 y 13 dias de edad, de un patron con respiracion regular y 

ausencia de movimientos (Gramsbergen, 1976). La aparicién de un patron de espigas (14-18 Hz) 

en el EEG, ocurrid a los 14 dias en este mismo patron conductual. A partir de los 14 dias, se 

encontraron semejanzas en la aparicién de un patron conductual con respiracion irregular, 

sacudidas continuas y ojos abiertos, con aquel de un patron EEG regular y ocurrencia a un 

Titmo de 5 Hz. 

21  



Evaluando el desarrollo del ritmo theta del hipocampo durante el suefio MOR, Cavoy y 

Delacour (/98/) mostraron que en el dia 16, hay un ritmo tipico de actividad theta (5.1 Hz), el 

cual aumento al dia 29 posnatal (6.9 Hz). No obstante, la actividad theta ya no difiere del valor 

adulto a los 24 dias de edad. Asi, el ritmo theta del suefio MOR, puede considerarse como un 

buen indicador de la maduraci6n cerebral, en especial del hipocampo. E] analisis del espectro de 

potencias del EEG registrado de la corteza frontal (CxF) y el hipocampo, ha determinado que 

las modificaciones ontogenéticas del EEG de la corteza frontal, estan circunscritas a la banda 

de frecuencias baja (0-4 Hz) durante el SOL, en el cual a partir de los 10 dias, su potencia 

relativa constituye una gran proporcion de la distribucion de frecuencias del EEG, y que 

aumenta gradualmente durante el desarrollo (Bronzino y cols., 1987). En cuanto al EEG del 

hipocampo, los cambios ontogenéticos mas significativos durante el desarrollo, se observan 

durante el suefio MOR, donde ocurre un aumento de la frecuencia en la cual ocurre el pico de 

actividad theta (4-11 Hz) entre los 14 a los 45 dias de edad, disminuyendo también su calidad. 

El analisis de la ontogenia y la homologia entre los estados de suefio estudiados de manera 

conductual (suefio activo y suefio quieto) con los estados del suefio electroencefalografico 

(suefio MOR y SOL) establecié que las densidades de potencia delta en el SOL, adquieren los 

valores de la edad adulta antes que lo hagan los rangos de la potencia theta (del EEG que seran 

suefio activo-SA/SMOR), por lo que Frank y Heller (/997) postularon que el desarrollo del 

SOL precede ligeramente el desarrollo del suefio MOR. El espectro de potencia del EEG del 

SOL, aumenta durante el desarrollo posnatal, con incrementos en todas sus bandas a partir del 

dia 14 de edad. No obstante, la potencia de la actividad delta en el animal de 20 dias, es mayor 

que en un sujeto de 60 dias de edad. Por otro lado, el patrén del EEG desincronizado y de 

actividad 6 intermitente, parecido al suefio MOR, aparecié entre los 12 y 14 dias de edad. Las 

densidades de potencia espectral del EEG durante el suefio quieto-SQ/SMOR aumentan a partir 

del dia 16. Aunque el aumento en la densidad se observé en todas las frecuencias, los aumentos 

mas notables se encontraron en las bandas 0 y sigma (11-14 Hz). Entre los 18 y 20 dias de 

edad, se apreciaron picos muy pronunciados de actividad 9 y sigma. 
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1.3. ASPECTOS GENERALES DE LA NUTRICION 

1.3.1. Importancia de la nutricion para el desarrolla del SNC de los mamiferos. 

Los componentes de la dieta son la influencia medio ambiental mas importante para los seres 

vivos, ya que es necesaria para la maduracion y el desarrollo funcional del sistema nervioso 

central (SNC) de los mamiferos, aportando la energia y los nutrimentos indispensables para el 

desarrollo de las estructuras celulares y de los sistemas metabdlicos y, en consecuencia, para el 

desarrollo adecuado de las funciones del organismo (Rassin, 1987). 

Se sabe que cuando ciertos factores ambientales como el alcohol, las drogas, los inhalantes, la 

mala alimentacion, etc. inciden en la etapa perinatal del desarrollo del SNC, son sumamente 

dafiinos. (Dobbing, 1970, 1984; Smart, 1990; FAO-OMS, 1992; Luke y Keith, 1992; Zagon y Slotkin, 

1992; Brown y Pollitt. 1996; Pollitt, 1996; Chavez y cols., 1998). 

Los dafios estructural, bioquimico y fisiologico que provoca la deficiencia alimenticia sobre el 

SNC de los seres humanos, tiene importantes repercusiones sobre sus patrones conductuales, 

capacidad de aprendizaje, y en general, sobre el desempefio intelectual de los sujetos (FAO- 

OMS, 1992; Pollitt, 1996; Brown y Pollitt, 1996). Este tipo de estudios adquiere mayor 

trascendencia, cuando se evaltan en las distintas etapas del desarrollo temprano, cuando atin no 

se ha completado el sustrato neural indispensable para el desarrollo adecuado de las funciones 

corporales. Sin embargo, para los estudios de malnutricién en poblaciones humanas en riesgo, 

es conveniente la delimitacion de las variables extranutricionales. 

La alternativa a esta situacién, es el empleo de modelos animales. El uso de éstos ha permitido 

controlar diversas variables extranutricionales y analizar funciones bioldgicas en estructuras 

homologas, de manera que su empleo estd plenamente justificado (Galler y Kanis, 1987). A 

pesar de que existen diferencias entre especies, es probable que los mecanismos cerebrales que 

determinan las funciones sean semejantes. De modo que los estudios de malnutricién en 

modelos animales son importantes, debido a que establecen los principios y los mecanismos 

basicos de numerosos eventos. 

Desde el punto de vista fisiologico, la deficiencia de nutrimentos afecta diversas funciones, 

entre las que se encuentra la locomocién, la conducta de ingestién de agua y de alimento, la 

temperatura corporal, el ciclo de suefio y vigilia de algunos mamiferos. Debido a la recurrencia 
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y a la constancia de sus componentes en condiciones normales, al ciclo de suefio y vigilia, 

particularmente se le ha considerado como un indicador adecuado de la integridad funcional del 

organismo. Motivo por el cual ha sido empleado para investigar los efectos de la malnutricién 

sobre el SNC (Morgane y cols., 1972. 1978; 1993). Tanto los estados de vigilancia (vigilia, suefio 

de ondas lentas y suefio de movimientos oculares rapidos) como los diversos tipos de actividad 

electroencefalografica representan grados variables de alerta en tos sujetos. Su recurrencia 

fluctua a lo largo de un patron temporal de 24 horas (LO 12:12h). Resulta de interés saber si 

las alteraciones en diversas pruebas conductuales debidas a la malnutricidn hipoproteinica 

reportadas en estudios previos, podrian estar asociadas a las modificaciones en el patron 

temporal de los estados de vigilancia, y de los tipos de actividad electroencefalografica de los 

sujetos malnutridos. Las repercusiones son mayores si la deficiencia alimenticia sucede en las 

etapas pre y/o posnatal del desarrollo. 

1.3.2. Aporte insuficiente de nutrimentos . Conceptos 

En los seres humanos, se han empleado los términos “marasmo” y “kwashiorkor” para describir 

una situacion de ingestin insuficiente de proteinas y carbohidratos en la dieta (marasmo) y a la 

ingestion extremadamente insuficiente de proteinas en la dieta (kwashiorkor). El término 

"malnutricidn" o "mala nutricion" comprende todas las formas de nutricion alterada, 

particularmente la ingestion desbalanceada de alimento. Este término, comprende tanto una 

situacién de reduccion general de la ingestién calorica de proteinas, carbohidratos, lipidos, 

elementos traza, y Jas vitaminas (undernutrition), como también el consumo excesivo de ciertos 

nutrimentos (overnutrition) (Dietz y Trowbridge, 1990). 

En los paises de habla castellana, el término “desnutricién" se emplea de manera generalizada 

para indicar especificamente una deficiencia de alimento. Ya que a nivel mundial, la mayor 

parte de la literatura cientifica ha empleado el término ma/nutrition, en el presente estudio se 

empleara el término malnutricion para mencionar el aporte insuficiente de alimento o 

nutrimentos, en particular de proteina (ej. malnutricion hipoproteinica). 

13.3. Desarrollo del SNC. Consideraciones generales basicas 

Para determinar el tipo y la magnitud del dafio en el SNC se consideran diversos aspectos. Uno 
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de ellos es el momento del desarrollo cerebral en que el organismo es vulnerable a ciertos 

factores ambientales nocivos, como la deficiencia alimenticia, alcohol, las drogas, etc. (Dobbing. 

1970, 1984; Morgane y cols. 1992). A este lapso se le conoce como el "periodo critico" o 

“vulnerable” del desarrollo (Dobbing. 1968, 1972. 1981). 

Segun Dobbing (/968, 1972, 1981) el periodo vulnerable comprende aquellos procesos del 

desarrollo en el SNC que pueden ser modificados por las variaciones en la dieta y a otros 

factores externos durante el tiempo en que sus rangos de crecimiento son mas rapidos y que 

ocurren en la etapa posnatal de algunos mamiferos, al que denomind periodo de "crecimiento 

cerebral rapido". Este concepto deriva de la comparacién de las ganancias de peso cerebral en 

la etapa perinatal de diversas especies de mamiferos, respecto al peso promedio del cerebro 

adulto (Dobbing, 1970) (fig. 10). Representa también la velocidad maxima de crecimiento 

cerebral, donde ocurren un gran numero de procesos anatémicos, fisiologicos, y neuroquimicos 

que lo fundamentan y que son activos. Este concepto permitié clasificar como especies 

“precoces”, “altriciales” y “perinatales” a diversas especies de mamiferos, de acuerdo a la etapa 

perinatal donde sucede su mayor crecimiento cerebral. Se conoce como especies "precoces", a 

aquellas que tienen su crecimiento cerebral principalmente en la etapa prenatal; “altriciales” a 

las especies cuyo crecimiento cerebral ocurre en la etapa posnatal, y “perinatales" a quienes 

presentan este crecimiento en ambas etapas del desarrollo. Por muchos afios, esta clasificacién 

ha permitido determinar la magnitud del dafio causado por ciertos efectos nocivos, como los 

inhalantes, el alcohol, las drogas, la malnutricién, etc. y ha tenido gran utilidad en los estudios 

de malnutricién experimental. 

Sin embargo, de acuerdo a Smart (/990) y Morgane y cols. (/993), el concepto de Dobbing no 

incluye fendmenos importantes que ocurren prenatalmente tales como la neurogenesis, la 

gliogénesis, la migracion, la sinaptogénesis y la diferenciacion celular (fig. 11). Aunque las 

curvas de la velocidad del crecimiento cerebral posnatal representan un periodo muy pequefio y 

dramatico (cambio en peso), no incluye otros procesos que son criticos y susceptibles al dafio 

por la malnutricion. Establecieron que durante el desarrollo pre y posnatal temprano, el cerebro 

es vulnerable a los efectos de la malnutricion, de manera que ademas del "periodo de rapido 

crecimiento cerebral o periodo vulnerable" definido por Dobbing, consideraron que existen 

periodos criticos significativos de desarrollo cerebral para cada area o estructura del SNC. De 
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Fig. 10 Porcentaje de ganancia de peso cerebral en la etapa pre y posnatal en tres 
especies respecto al peso cerebral del adulto. Las curvas resultantes delimitan la 
existencia de especies que exhiben su crecimiento cerebral principalmente en la etapa 
prenatal, especies precoces (cobayo); en la etapa posnatal, especies altriciales (rata) y 
en ambos periodos (en seres humanos). La escala de edad es arbitraria dependiendo de 
la duracion de la gestacién de cada especie (Tomada de Dobbing, 1970; Dobbing y 
Sands, 1979).
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este modo, tanto el periodo de gestacion como el periodo posnatal temprano representan un 

lapso continuo de vulnerabilidad a los dafios (Herschkowitz y Rossi, 1972). 

A la ocurrencia en diferentes momentos del desarrollo perinatal de la neurogénesis, la 

migracion neuronal, la diferenciacion y la formacion de los circuitos neuronales, en las diversas 

estructuras del SNC se te denomina “heterocronia”. Este evento ocurre en las distintas 

estructuras del SNC y es una caracteristica importante para evaluar los dafios por malnutricion 

perinatal. 

Por consiguiente, la influencia de la deficiencia alimenticia sobre el SNC depende del momento 

en el curso del desarrollo pre y posnatal del cerebro en que el desbalance tiene lugar, del tipo y 

duracion de la deficiencia, y del grado o severidad del mismo (Dobbing, 1990: Smart, 1990: 

Morgane y cols. 1993). 

1.3.4, Importancia de las Proteinas para los Estados de Vigilancia 

En la actualidad, es importante analizar la influencia del aporte alimenticio insuficiente durante 

las etapas del desarrollo temprano de los individuos, ya que afecta particularmente el desarrollo 

cerebral y la capacidad del organismo para interactuar y afrontar las condiciones existentes en 

el medio ambiente. La importancia del estudio, radica en los efectos permanentes que se 

producen cuando existe una deficiencia severa, que desde el punto de vista conductual se 

expresa como un deterioro en las funciones mentales. 

Se sabe que todos los componentes alimenticios de la dieta, en cierta medida son importantes 

para la maduracién del SNC, no obstante las proteinas parecen ser el componente crucial para 

el desarrollo de las funciones cerebrales. Al respecto, se ha establecido que muchos 

aminodcidos son precursores de las enzimas, de hormonas peptidicas y de los 

heurotransmisores, y en ciertos casos, ellos mismos son neurotransmisores y precursores de las 

proteinas estructurales que son esenciales para el crecimiento de los tejidos corporales, 

incluyendo el cerebro (Rassin, 1987). Asimismo, se ha demostrado que las proteinas y los 

polipéptidos son productos secretorios de muchos tipos de células (extracelulares), que 

incluyen a las neuronas y al sistema nervioso periférico. 

El empleo de la técnica de “push-pull” permitid, en diversos experimentos, la coleccion de 

perfusados del cerebro de animales: gatos, conejos, etc., para posteriormente determinar las 
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concentraciones de numerosas sustancias, entre ellas las proteinas. En estudios previos, se 

establecid que los estados de vigilancia dependen de un suministro adecuado en calidad y 

cantidad de proteinas (Oswaild. 1969) y de ja reserva de lipidos (Danguir y Nicolaidis, 1979). 

Respecto a las proteinas en particular, el uso simultaneo de la técnica de “push-pull” y los 

registros electroencefalograficos, permitieron correlacionar ciertos eventos bioquimicos con los 

estados fisiologicos. El empleo de ambas técnicas permitid a Drucker-Colin y cols. (1975. 1976) 

establecer que los niveles de proteinas en perfusados colectados del area de la formacion 

reticular mesencefalica (MRF) y de hipocampo de gatos, varian en manera ciclica, y ademas, 

que los niveles maximos de proteinas corresponden a los periodos de mayor porcentaje de 

tiempo en suefio MOR, en comparacion con la vigilia. 

Esta dependencia de la sintesis de proteinas por parte del suefio MOR en especial, fue 

demostrada también en respuesta a la administracion de inhibidores de la sintesis de proteinas 

(cloramfenicol y anisomicina) (Drucker-Colin y cols., 1979, 1982). Los inhibidores de la sintesis 

de proteina disminuyeron el tiempo total de suefio MOR ténico a expensas de la vigilia 

(reduciendo la frecuencia de los periodos de SMOR), sin alterar el suefio de ondas lentas. 

Disminuyeron ademas, los periodos de suefio MOR fasicos y las rafagas fasicas de actividad 

multiunitaria observadas normalmente durante el SMOR. Estos hallazgos les permitié sugerir, 

que las moléculas de proteina podrian participar en los mecanismos que disparan el suefio 

MOR. 

Por otro lado, diversos estudios han establecido una relacién importante entre los mecanismos 

de generacion y control del suefio MOR, con los procesos de consolidacién de la memoria 

(Fishbein y Gutwein, 1977; Hennevin y Leconte, 1977; Hars y cols., 1985; Hars y Hennevin, 1987; 

Barinaga, 1994; Bramham y cols., 1994; Wilson y McNaughton, 1994; Winson, 1997). Dado que la 

deficiencia de proteinas pre y/o posnatal reduce el porcentaje de suefio MOR en animales y 

seres humanos (tabla I y III), quizas las alteraciones encontradas en este estado del suefio 

repercutiran en los procesos de memoria y aprendizaje. 

Sabemos que el suefio MOR exhibe un ritmo circadiano durante un programa de LO de 24 h, 

en donde la cantidad y calidad del suefio MOR difiere de acuerdo a la fase del ciclo LO en que 

se encuentre el sujeto. Resulta de interés conocer la influencia de la deficiencia de proteina 

sobre el patron temporal del suefio MOR en particular, y sobre otros estados de vigilancia, 
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repercute en los procesos de consolidacién de la memoria y el aprendizaje de los sujetos. Por lo 

tanto, el andlisis del patron temporal de los estados de vigilancia y de la actividad del ECoG en 

condiciones malnutricion hipoproteinica tiene repercusiones sobre la conducta de los sujetos. 

1.3.5. Influencia de la Malnutricion sobre los Estados de Vigilancia y la Actividad del EEG. 

Antecedentes Neurofisioldgicos 

Se ha investigado Ia influencia de diferentes esquemas de malnutricién sobre los parametros del 

suefio en animales y en seres humanos (tabla I y HI). En general, se aprecia un grave deterioro 

tanto de la cantidad como de la calidad de los estados de vigilancia, que se manifesta como la 

reduccion en el porcentaje de SMOR, el acortamiento de los episodios de SOL y SMOR, la 

alteracion en las latencias, etc. Asimismo, se ha encontrado que los sujetos desnutridos realizan 

diversos ajustes en sus estados de vigilancia para desarrollarse en tal condicion a lo largo de su 

ciclo de vida. 

Pocos estudios han analizado en detalle el aspecto temporal de los estados de vigilancia, 

durante un ciclo de LO de 24 h en animales jovenes sometidos a malnutricion pre y/o posnatal. 

Menos aun, se ha analizado el efecto de la restitucién nutricional posnatal sobre el patron 

temporal del ciclo de suefio y vigilia. De igual manera, se ha determinado que las diversas 

bandas de frecuencia del EEG son susceptibles al aporte insuficiente de proteinas en la dieta 

durante el desarrollo perinatal (tabla I). No obstante, de acuerdo a los resultados reportados 

las alteraciones dependen del tipo de malnutricién empleada, del momento del desarrollo en que 

esta fue impuesta y al area analizada. 

Diversos métodos electrofisiolégicos, como el analisis de los potenciales evocados en sistemas 

sensoriales como el auditivo, sensorio-motor y visual, han aportado datos que indican la 

existencia de retrasos en el desarrollo de ciertos sistemas funcionales. 

Debido al impacto sobre la condicién humana las alteraciones conductuales encontradas en 

modelos animales por efecto de la malnutricién hipoproteinica, reside en la posibilidad de 

encontrar trastornos en los procesos de aprendizaje y la memoria de los nifios malnutridos, La 

relacion estrecha que tienen estos procesos con los estados del suefio, en especial con el suefio 

MOR, ha permitido abordar el estudio de los efectos de la malnutricién sobre los procesos de 

aprendizaje y memoria desde el punto de vista electrofisiologico. Puesto que el hipocampo es 
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una estructura clave para el desarrollo de estos procesos, el estudio de la circuiteria del 

hipocampo (circuito trisinaptico) en animales malnutridos perinatalmente ha aportado 

resultados interesantes. Al respecto, el andlisis de la potenciacién de largo plazo (LTP) y el 

desarrollo del “kindling” en el hipocampo han mostrado alteraciones en el establecimiento y en 

el mantenimiento de la potenciacion de largo plazo y cierta dificultad para la expresion del 

kindling en los animales malnutridos. Tales aspectos han permitido explicar de manera parcial el 

deterioro en las pruebas de aprendizaje y memoria en condiciones de malnutricion. Es posible 

que el estudio del patron temporal de distribucién tanto del suefio MOR y SOL, como de la 

actividad theta en animales malnutridos, puedan aportar datos importantes acerca del deterioro 

en el aprendizaje y la memoria. 

1.3.6, Influencia de la Malnutricién Hipoproteinica sobre el SNC 

Antecedentes Neuroanatémicos, Neuroquimicos y Conductuales. 

No obstante que el cerebro es el organo mas protegido del organismo ante los desbalances 

nutricionales, no escapa a sus efectos. En las ultimas tres décadas, los efectos de la malnutricion 

sobre el desarrollo del SNC, se han analizado desde diversos puntos de vista: neuroanatémico, 

neuroquimico, electrofisiologico, y conductual. Desde el punto de vista neuroanatomico, una 

de las consideraciones generales acerca de los efectos de la malnutricin es, que desorganiza los 

procesos que suceden en la etapa perinatal del desarrollo, causando anormalidades 

microestructurales en el sistema nervioso. 

De las alteraciones estructurales mas consistentes sobre el SNC por efecto de la malnutricién, 

estan las modificaciones en el niimero de neuronas, en los diversos parametros de las dendritas 

(area, numero, extension), la densidad de espinas dendriticas y en la estructura de las sinapsis 

en diversas areas analizadas (tabla IV). 

De igual forma, los efectos morfométricos guardan una relacién muy estrecha tanto con las 

alteraciones bioquimicas encontradas en los diversos sistemas de neurotransmisién, asi como 

con las modificaciones endécrinas. Al respecto, en numerosos reportes se ha demostrado que el 

sistema serotoninérgico sufre alteraciones dramaticas en diversas etapas de su biosintesis en el 

SNC (tabla V). No obstante, también se ha reportado que los sistemas colinérgico, 

noradrenérgico, dopaminérgico y gabaérgico, entre otros, sufren modificaciones por efecto de 
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TABLA IV 

CAMBIOS EN LA CITOARQUITECTURA DEL SNC DE ROEDORES ASOCIADOS A LA MALNUTRICION 

  

  

OBSERVACION CONDICIONES RATAS REFERENCIA 

L Tamaito Neuronal 
NRT (n. reticular talimico) Separacién lempora! de las crias de la camada. Wistar (W), 12,20 y 30 dias Salas et al., 1986 

de edad Escobar y Salas, 1995 
NSQ (n. supraquiasmitico) Malnutricién hipoproteinica cronica. dietas 8% y 6% Sprague-Dawley (SD), 30,90 Cintra et al, 1994 

¥ 220 dias de edad 

Hipocampo/CA3 Garcia-Ruiz et a1., 1993 

‘* Numero de Neuronas 

    

-Neuronas t Rehabilitacién nutricional SD, Il y 20 dias Hammer Jr., 1981 

dcéls, piramidates y granulares del hipocampo Malnutricién posnatal {inicia a los 20 dias de edad) W. 6,12. y 18 meses Andrade et at., 1995 

1 Fascia dentada Molnutricién hipoproteinica prenatal. Dieta con 6% 30 dias DeBassio et al. 1994 
de protei 

ft # neuronas/mmn? Malnutricion hipoproteinica. Dieta con 8% de Ratas Johnson y Yoesle, 1975 

N. vestibular lateral, N. hipogloso, FRM (formacién Protein, Embrionario (E}-& 
reticular mesencefilica) 

“Densidad neuronal ilicative Malnutricién desde et E16-Posnatal (P) 30. 70 dias de edad Bedi, 1994 
tec em Desde el nacimiento al P30 30 dias de edad Peeling y Smart, 1994 

*Volamen en Areas Neurales . 

J Plexo de fibras musgosas Malnutricién hipoproteinica prenatal, Dieta con 6% SD 15.90 y 220 dias Cintra et al., 1997 
Hipocampo de proteina 

*4 Muerte celular programada, Edades posnatales (P) PO, P7, P14, Malnutricién hipoproteinica prenatal W, 15 dias embrionarios (E), Gressens et al, 1997 
(2 primeras semanas). Dieta con 5% de proteina dia posnatal (P): 0, 7, 14, 21 y 
Técnica Tunel, marca las cétulas con el ADN 63 
fragmentado 

*Dendritas 

Area 
dyrt Separacion temporal de {as crias de la camada W, 12,20 y 30 dias deedad Salas et al,, 1986 

Uctaustro W, 12,20 y 40 dias de edad Escobar y Salas, 1995 

Namero de prolongaciones Restriccién alimenticia pre y posnatal SD, 20 dias de edad Salas et al, 1986 

INRT Hammer Jr., 1981 
t Area reticular del tallo cerebral . . : is Ruie 

"de viramai i Matnutricisn hipoproteinica prenatal. Dieta con 6% SD, 30, 90 y 220 dias Garcia-Ruiz et al., 1993 
ICs, piramidales del hipocampo de proteina 

—_ : Malnutricion hipoproteinica posnatal. Dicta con 8%  W , 8 meses de edad Andrade at al,, 1996 
dcets. Pirie de CAI de ‘ipocarpes dls. granulares proteins, de los’? a6 "he edad 

Restriccién atimenticia pre y posnatal SD, 20 dias de edad Hammer Jr., 1981 

Extension ae . : . ; 5 Mathutricién hipoproteinica pre y posnatal. Dieta SD, 13,30 y 90 dias de edad = West y Kemper, 1976 
TAsea reticular del tallo cerebral con 8% de proteina 
4 hipocampo.corteza (Cx) y cerebelo 

*Espinas dendriticas: 
Densidad . 

thipocampo, Cx. cerebelo Malnutricién hipoproteinica pre y posnatal, Dieta SD, 13, 30-y 90 dias West y Kemper, 1976 
con 8% de proteina 

YN. reticular (ge, v, pe, po) Reduccién de alimento, pre y posnatal SD, Oy 20 diss Hanmer Jr., 981 

Cambios debidos a ta edad enn. del rafe dorsal (NRD)y n. _ Malnutricion hipoproteinica pre y posnataf. Dieta SD, 30, 90 y 220 dias Diaz-Cintra et al. 1981, 1984 
locus coeruleus (NLC) con 8% de proteina 

J Céls. piramidales del. stratum moleculare del hipocampo _ Malnutricién kipoproteinica pre y posnatal. Dieta SD, 15, 30, 90 y 220 dias Cintra et al., 1997 
(en3 edades) con 6% de profeina 

4 Céis. piramidales de! stratum radiatum del hipocampo 90 y 
220 dias 

 Céls. pranulares del piro dentado del hi Malnutricién hipoproteinica posnalal. Dieta con 8% W, 8 meses . Ansdrade et al, 1996 ~ gran gi ipocampo de proteina, de los 2 a 6 meses edad 
# Cxentorinal y estriado Malnutricién hipoproteiniea posnatal, Dieta con 8% SD, machos de 2mesesde Brock y Prasad, 1992 

de proteina, durante 1 mes, inicio 30 dias deedad edad 

Reduccién de alimento (prenatal) y rehabilitacién SD, It y 20 dias Hammer hr. y van Martens, 1981 4 Tallo cerebral durante la lactancia, . 

*Diferenciacién neuronal anormal 
  

  

  

Toameto ge Many Malnutricién hipoproteinica prenatal W, 15 diss embrionarios (E), _Gressens et al, 1997 
ie « a Pry Pl4 2 primeras semanas) Dieta con 5% de proteina _posnatal (P):0, 7, 14, 21 63 
on AP eo bule esxock in) Mareaje axonal y denviritico con MAP-1-y MAP-5 

{proteins asociada a los microtubulos) 

*Sinapsis : 

Sinaptogénesis aniormal (texpresin sinaptofisina) en PO y P7 en Matnutricién hipoproteiniea prenatal W, 15 diza embrionarios (E), _Gressens et al, 1997 
ganglios basales (2 primeras semanas), Dieta con $%de proteina _posnatal (P):0, 7, 14,21 y 63 

Marcaje de sinaptofisina 

CxO I Densidad Restriocién del consumo de alimento (at 57%) y - Machoa, 7, 20 diss y 16 Dyson y Jones, 1976 
VExtensiéa ilitacién nutricional de ta descendencia a los 35 (rebabilitacién) 
+ Namerolunidad dedrea dias. 
+ Por unidad de érea CxO 

4 Tipossindpticosinmaduros Malnutricién hipoproteinica prenatal, desde el E9 ab Machos, 15,20, 28, 75 224 Jones y Dyson, 1981 
inmadu pas i dias 

Curvatura, 

+ Negatividad . 
*Vesiculas sindpticas 

4 Namero/unidad de Area 

+4 Matriz exteacelular en diversas areas cerebrates (reduccién de Malutricién hipoprotcinica prenatal W, 15 dias embrionarios (E) Gressens et af., 1997 
hiaturonato) (2 primeras semanas). Dieta con S% de proteina —_pasnatal (P): 0, 7, 14, 21 ¥ 63 

Enlace de hialuronectina dias 

*Profiferacién celular afectada (dia embrionario E 15), 1ébuto occipital Mareaje de PCNA (proteina auxiliar de ADN delta 
polimerasa), en céls. en divisién entre las fases Gt y 

* Astrocitogénesis retardada Marcaje de GFAP (proteina acidica fibrilar glial) 
reducido 

* Ltamaiio de los nucleo y citoplasma de las células de!a pineal Malnutricién hipoproteinica. Dieta con 8% de SD, 50 dias Weaker y Herbert, 1984 
proteina, de los 20-50 dias posnatales 

 



TABLA V 

CAMBIOS NEUROQUIMICOS EN ROEDORES ASOCIADOS A LA MALNUTRICION 

  

  

  

OBSERVACION CONDICIONES ANIMALES REFERENCIA 

*SISTEMA SEROTONINERGICO, 
Aceleracién en ta sintesis de serotonina (5-HT) cerebral Restriccién de [a cantidad de alimento (al 50%) pre y Ratas Wistar (W), diversas edades Hernandez, 1973, 1976, 1979, 

t Niveles de 5-HT, L-triptofano (Trp) fraccién libre en 
plasma, actividad de Ja enzima triptofano hidroxilasa . 

(TrpOH) 

t Niveles 5-HT, dcido 5-hidroxi-indol acético (5-HIAA) 
(en sistema nervioso central, corazén, pulmon y 

est6mago) 

T Trp cerebral 

f Fenilalanina 

T Liberacién de 5-HT basal (220 dias) 
Trp hipocampo (al nacimiento) 

t Liberacion de 5-HT rebanadas hipocampo 
T Liberacién de 5-HIAA , rebanadas de hipocampo 
4 Densidad de fibras 5-HT (GD y CA3) 
4 Sitios de captacién S-HT (CAI y CA3) 
4 4 Receptores $-HTi4 (CA3) 

Abultamiento de los axones-inmunoreactivos 
a 5-HT (15 dias) 

4Cuerpos celulares y inmunoreactividad a 5-HT 
(Sistema rafe completo) 

*SISTEMA NORADRENERGICO 

fNiveles de noradrenalina (NA), ligeramente 

TEnzima tirosina hidroxilasa (TyrOH) 

tNiveles de NA 

4Tyr (estriado, 30 d edad) 

*SISTEMA DOPAMINERGICO 
Supresion de la acumulaién. de dopamina (DA) 

f Liberacién de DA, Acido homovanilico(HVA), acide 
dihidroxifenilacético (DOPAC) 

*CORTICOSTEROIDES 
TCorticosterona (pos- restriccién) 

*SISTEMA COLINERGICO 
4Concentracién de acetilcolina (Ach) 

TConcentracién de Ach 

T Actividad enzimatica acetilcotinesterasa (ACHe), 
colinesterasa (ChE) 

J Actividad colina acetiltransferasa (CHAT), en tallo 
cerebral 

JSitios de captacién de colina de alta afinidad 
(células.granulares del GD) 

4 % de receptores (Células piramidales de CA!-3, 
prosubiculum y en capa inftagranular 

+ Inervacién colinérgica hipocampica 
4 Irreversible de neuronas reactivas a Ach en el 

hipocampo 

*SISTEMA GABAERGICO 
+ Actividad de la enzima descarboxilasa 

de! acido glutamico (GAD) 

T # receptores del dcido gama amino butirico (GABA) 

4 Irreversible de neuronas gabaérgicas GD-hipocampo 

“PARAMETROS SANGUINEOS 
+Proteinas plasmaticas totales 

+ Triptofano (T: ‘tp) total en plasma 

+ Retacién del enlace Trp/albamina 
Salbimina 
Trp libre en plasma 

Tt Acidos grasos no esterificados (NEFA) 

*SISTEMA ENDOCRINO 
dMelatonina 

4Hormona luteinizante, hormona estimulante de los 
foliculos, hormona liberadora de la hormona 

luteinizante, prolactina, testosterona 

posnatal 

Malnutricién hipoproteinica pre y posnatal. Dieta con 8% 
de proteina 

Malnutricién hipoproteinica prenatal. Dieta con 6% 
de proteina 

Malnutricion hipoproteinica prenatal. Dieta con 6% 
de proteina. In vitro, en rebanadas de hipocampo 

Malnutricién hipoproteinica prenatal. Dieta con 6% de 
proteina 

Aumento en el # de fa camada, durante 21 dias , a partir del 

nacimiento 

Malnutricién hipoproteinica prenatal. Dieta con 8% de 
proteina 
Malnutricién hipoproteinica pre y posnatal. Dieta con 8% de 
proteina 

Mainutricion hipoproteinica prenatal. Dieta con 6% de 

proteina 

Matnutricién hipoproteinica prenatal. Dieta con 8% 
de proteina 
Matnutricién hipoproteinica prenatal. Dieta con 6% 
de proteina 

Malnutricién hipoproteinica prenatal. Dieta con 6% de 
proteina 

Malnutricién hipoproteinica. Dieta con 5% de proteina, por 4 

semanas 
Matnutricién hipoproteinica pre y posnatal. Dieta con 5% de 
proteina 

Rehabilitacién nutricional. Dieta con 20% de proteina a los 
22 dias de edad, durante 5 semanas 

Malnutricién hipoproteinica posnatal 

Dieta con 12% de proteina (durante la lactancia) 

Malnutricién hipoproteinica prenatal. Dieta con 6% 
de proteina 

Malnutricién hipoproteinica posnatal prolongada (12 meses). 
Dieta con 8 % de proteina, inicio a los 2 meses de edad 

Malnutricién hipoproteinica. Dieta con 7-8% de proteina 

Restriccién de alimento 
Matnutricién hipoproteinica posnatal prolongada (12 meses) 
dieta 8 % proteina, inicio a los 2 meses de edad 

Malnutricién hipoproteinica pre y posnatal, Dieta con 8% de 
proteina 

Malnutricién hipoproteinica posnatal. Dieta con 8% de 
proteina, de los 20-50 dias de edad 

Ratas SD macho, desde el 

nacimiento - 300 dias de edad 

Dia 1 de nacimiento al los 30 dias 
de edad 

Ratas SD, de 1, 15, 30, 45,90 y 
220 dias de edad 

Ratas SD, machos de 220 dias 

Ratones Jcl-ICR, de 10-60 dias 

Ratas, de 12 y 24 dias 

Ratas SD machos, desde el 
nacimiento a los 300 dias de edad 

Nacimiento a los 30 dias de edad 

Ratas, 12 y 24 dias 

Ratas SD, machos de 15, 30, 90 y 
220 dias 

Ratas SD, machos de 76-78 dias y 
85 dias de edad 

Ratas albinas 

Ratas albinas 

Ratas Holtzman, machos 

Ratas SD, machos de 220 dias de 
edad 

Ratas Wistar, machos, 14 meses 

Ratas albinas 

Ratas 

Ratas Wistar, machos de 14 meses 

Ratas SD, machos, desde el 
nacimiento a los 30 dias de edad 

Ratas SD, de 50 dias 

Hernandez et al., 1989 

Manjarréz, et al., 1988, 1994, 1996 

Diaz, et al., 1993 

Stern et al., 1975 

Miller et al., 1977 

Resnick y Morgane, 1983,1984 

Chen et al., 1992, 1995, 1997 

Blatt et al., 1994 

Ishimura et al., 1989 

Shoemaker y Wurtman, 1971 

Stern et al., 1975 
Resnick y Morgane, 1983 

Chen et al., 1997 

Shoemaker y Wurtman, 1971 

Chen et al., 1995 

Butler et al., 1995 

Rajalakshmi et al., 1974 

Kulkarni y Gaitonde, 1982 

Im et al. 1971 
Eckhert et al., 1976 

Blatt et al., 1991 

Andrade y Paula-Barbosa, 1996 

Rajalakhsmi et al, 1974 

Telang et al., 1984 
Andrade y Paula-Barbosa, 1996 

Miller et al., 1977 
Resnick y Morgane, 1983, 1984 

Herbert y Reiter, 198] 

Herbert, 1980 

  GD, giro dentado del hipocampo, CA, cuerpo de Ammon del hipocampo; SD, Sprague-Dawley.



la malnutricion perinatal. Adicionalmente, los diversos factores que promueven el crecimiento, 

como los tipos de IGF, la insulina, la hormona de crecimiento, son susceptibles a los efectos de 

la malnutricion, asi como también lo podrian ser los factores que promueven el.crecimiento de 

las neuronas (tabla VI). 

Desde el punto de vista conductual, diversos reportes han mostrado un grave deterioro en 

ciertas actividades fisiologicas, como la ingesta de agua y de alimento (Hall y cols. 1978; Peng y 

cols. 1990), las conductas de aseo, husmeo, algunos parametros de la conducta materna 

(Massaro y cols. 1974; Salas y Torrero, 1979; Crnic, 1980; Galler y Tonkiss, 1991), asi como 

también el desempefio en diversas pruebas de aprendizaje y memoria por efecto de la 

malnutricion (tabla VID. 

Cabe mencionar, que las discrepancias en muchos de los hallazgos se deben en la mayoria de 

los casos, tanto al uso de métodos distintos de malnutricién e intensidad variable como al 

momento en que es aplicada. Asimismo, la capacidad de respuesta de las estructuras del SNC a 

los efectos de la malnutricion, se debe en gran parte a la marcada heterocronia de los procesos 

que acontecen durante el desarrollo del SNC. 
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1.4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La constancia y recurrencia del suefio durante las 24 horas del dia, le han permitido ser 

considerado como un indicador adecuado del funcionamiento correcto del organismo. El 

empleo del ciclo de suefio y vigilia como un patron funcional normal, ha sido importante para 

determinar los cambios funcionales a consecuencia de los desbalances alimenticios. 

Los sistemas neuroquimicos involucrados en la regulacion de los estados del suefio comienzan 

su desarrollo en la etapa prenatal, y su funcién de neurotransmision depende de un suministro 

energético adecuado. De manera que cualquier aporte insuficiente de nutrimentos reduce la tasa 

energética y altera en consecuencia, diversos aspectos del suefio de los mamiferos. 

Los estudios previos mostraron que la malnutricion hipoproteinica crénica (pre-y posnatal) 

altera severamente los parametros del suefio en los seres humanos y en los roedores. Desde el 

punto de vista neuroquimico, se sabe que se elevan los niveles de aminas biogénicas (NA y 5- 

HT) y se reducen los de acetilcolina (Ach) cerebral, no obstante se ha encontrado que la 

restitucion alimenticia posnatal en roedores restaura a valores normales las concentraciones de 

5-HT y Ach en el cerebro. 

A la fecha no se ha investigado el patron circadiano del suefio en roedores con el proposito de 

analizar la vulnerabilidad del SNC a la influencia de la malnutricion hipoproteinica en la etapa 

prenatal del desarrollo, y también se desconoce si la restitucion alimenticia aplicada en la etapa 

posnatal induce, al igual que en los estudios neuroquimicos, cambios restaurativos en el patron 

circadiano del suefio y de la actividad del ECoG. 

Por otra parte, se conoce que la privacion de suefio es una herramienta util para evaluar su 

funcion, al analizar la respuesta compensatoria durante el periodo de recuperacion. El analisis 

de esta respuesta puede ser de gran ayuda para entender la dinamica del patron circadiano del 

suefio de roedores en condiciones de malnutricion. Por consiguiente, el interés del presente 

estudio es demostrar experimentalmente si el aporte energético insuficiente de una dieta 

deficiente en proteina aplicado unicamente en la etapa prenatal del desarrollo, induce 

alteraciones en el patron circadiano del suefio y de los tipos de actividad eléctrica cortical, y de 

manera simultanea investigar si la restitucién alimenticia aplicada durante la etapa posnatal 

ejerce una influencia restaurativa. 
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1.5. HIPOTESIS 

Dado que las caracteristicas del ciclo de suefio y vigilia son sensibles al aporte energeético 

insuficiente proveniente de una dieta hipoproteinica suministrada en las etapas pre- y posnatal, 

si ésta se aplica unicamente en la etapa prenatal y se realiza la restitucion alimenticia en la etapa 

posnatal del desarrollo de ratas jévenes entonces el patron circadiano del suefio y de la 

actividad electrocorticografica mostrara parametros similares a los de animales bien nutridos. 

Los mamiferos exhiben una respuesta compensatoria “rebote” después de un periodo de 

privacion total de suefio, éste depende de la integridad de los sistemas neuroquimicos (Ach, 5- 

HT, NA, factores endogenos del suefio, etc.). Sin embargo, algunos de ellos como el sistema 

colinérgico y serotoninérgico son sensibles al aporte energético insuficiente en la dieta. Dado 

que la malnutricion hipoproteinica cronica reduce el rebote compensatorio del suefio MOR, es 

probable que si la insuficiencia de nutrimentos ocurre en la etapa prenatal del desarrollo, donde 

se originan los sistemas neuroquimicos involucrados en el control y la regulacion de los estados 

del suefio, y se realiza la restitucién alimenticia en la etapa posnatal, tanto los estados de 

vigilancia como los tipos de actividad del ECoG de ratas jovenes mostraran una respuesta 

compensatoria equivalente a los animales bien alimentados a lo largo de su patron circadiano. 
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1.6. OBJETIVOS 

El objetivo general del trabajo es evaluar la influencia de la malnutricion provocada por la 

deficiencia de proteina durante la etapa prenatal del desarrollo sobre el patron circadiano del 

suefio de ratas jovenes y sobre la actividad del ECoG. 

Objetivos Especificos: 

I. Caracterizar el patron circadiano de los estados de vigilancia y de los tipos de 

actividad del ECoG en ratas jovenes bien alimentadas, con malnutricién cronica y 

malnutridas prenatalmente. 

iI. Comparar la respuesta compensatoria del suefio y de la actividad del ECoG, 

posterior a la privacion total del mismo, entre las condiciones de nutricién evaluadas: 

ratas control, malnutridas prenatalmente y malnutridos cronicamente . 

33



tl. MATERIAL Y METODO 

IL1. MODELO DE MALNUTRICION HIPOPROTEINICA EN RATAS 

II.1.1 Manejo de los Animales 

En la primera fase del presente estudio, se emplearon 40 ratas Sprague-Dawley hembras y 12 

machos de 90 a 100 dias de edad (250-300 g de peso corporal). En la figura 12, se describe el 

procedimiento empleado para la obtencion de las ratas experimentales del presente estudio. El 

total de hembras fue dividido en cuatro grupos, dos de ellos consumieron una dieta control 

(25% de proteina) durante 5 semanas previas al apareamiento y a lo largo de la gestacion 

(LabRodent Diet®, PMI, Feeds Inc., St Louis, MO) y los otros dos grupos, consumieron una 

dieta con un contenido menor de proteina (6%) Harlan-Teklad®, Madison, WI). Las 

caracteristicas de las dietas empleadas estan indicadas en la tabla VIM, donde destaca la 

diferencia en el contenido porcentual de proteina. Los machos consumieron las dietas de 

acuerdo al grupo que les corresponde, unicamente durante una semana previa al periodo de 

apareamiento. 

En el dia del parto, las hembras lactantes del primer grupo continuaron consumiendo la dieta 

con 25% de proteina durante la lactancia, al igual que lo hicieron sus crias después del destete. 

Las crias que fueron alimentadas pre y posnatalmente con una dieta con 25% de proteina se les 

denota como ratas 25/25 o control (C). El segundo grupo de hembras, que fueron alimentadas 

con una dieta con 25% de proteina en la etapa prenatal, se emplearon como “nodrizas” de las 

camadas provenientes de hembras alimentadas con la dieta con 6% de proteina durante la etapa 

prenatal (grupo 3), a las crias resultantes se les denota como ratas 6/25 o malnutridas 

prenatalmente (MPr). En el cuarto grupo, las hembras consumieron la dieta con 6% de proteina 

durante la gestacion y la lactancia, y posterior al destete, las crias resultantes de este grupo 

continuaron consumiendo la misma dieta con 6% de proteina. Este grupo representa a los 

animales con la condicién 6/6 o de ratas malnutridas cronicamente (MCr). En consecuencia, 

para la segunda fase del estudio se emplearon ratas macho de 30 y 60 dias de edad provenientes 

de tres condiciones distintas de dieta: ratas 25/25, 6/25 y 6/6 (el analisis del ECoG de las ratas 

de 30 dias no se presenta). La figura 13 muestra un animal de 30 dias de edad de cada 
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TABLA VIII 

COMPOSICION DE LAS DIETAS ( g/kg ) 

  

  

Componente Dieta restringida en Dieta adecuada en 
proteina (con caseina al _ proteina (con caseina al 

6%) 25%) 

Caseina 60.0 250.0 

L-Metionina 3.7 3.7 

Sucrosa $11.74 381.72 

Fécula de maiz 153.52 114.52 

Aceite de maiz 151.8 150.0 

Celulosa (fibra) 67.16 50.0 

Mezcla de minerales, AIN-76° 35.0 35.0 

Fosfato de calcio, dibasico (CaHPO,) 6.02 -- 

Carbonato de calcio (CaCQO3) 0.73 5.06 

Mezcla de vitaminas? 10.0 10.0 

Color del alimento 0.33 -- 

kcal/g 43 4.3 
  

a Teklad dict 170915, Teklad, Madison, WI. 

b Teklad dict 40060, Teklad, Madison, WI 

COMPOSICION DE LA DIETA CONTROL (%) 

  

  

Composicién Lab Rodent Diet 5001* @ 

Proteina no menos de 23.4 
Grasa Cruda no menos de 4.5 

Fibra (Cruda) no mas de 6.0 
Cenizas no mas de 8.0 

Minerales Adicionados no mas de 2.5 

Energia Neta, kcal/g 4.0 
Energia Metabolizable, kcal/g 3.04 

Lab Rodent Diet 5001*, PMI® Feeds, Inc.



  

Fig. 13 Comparacion de la talla corporal de tres ratas macho de 30 dias de 
edad, con mailnutricion hipoproteinica crénica (6/6) (lado izquierdo), bien 
nutrida-control (25/25) (centro) y con malnutricién hipoproteinica prenatal 
(6/25) (lado derecho). Nétese la diferencia en talla del animal malnutrido 
cronicamente (6/6) respecto aquella de los animales 25/25 y 6/25. No se 
observan diferencias aparentes en talla entre estas dos ultimas condiciones.



condicion de dieta, donde no se aprecia la diferencia en la talla corporal entre las ratas 25/25 y 

6/25, y el menor tamafio corporal de las ratas 6/6 en comparacion con los otros grupos. 

El dia de nacimiento fue considerado como el dia 0, y el peso corporal fue tomado cada tercer 

dia hasta que los animales obtuvieron los 60 dias de edad. En la figura 19 se muestra la curva 

ponderal del peso corporal de las condiciones de dieta empleadas. La comparaciOn entre éstas 

condiciones se describe en resultados. 

11.1.2. Implantacion de los Electrodos 

La semana previa al dia de registro, las ratas de cada una de las condiciones de dieta, fueron 

implantadas con electrodos bipolares de acero inoxidable en la corteza occipital y en los 

musculos dorsales del cuello, con el fin de obtener los registros electrocorticograficos (ECoG) 

y electromiograficos (EMG). La implantacion de los electrodos se realiz6 5 a 7 dias previos al 

dia de registro (30 y 60 dias de edad) con un aparato estereotaxico Kopf, previa anestesia de 

los animales con hidrato de cloral (426 mg/kg de peso corporal). En la figura 14 muestra una 

rata implantada empleada en el presente estudio. El dia anterior al registro basal, los animales 

fueron introducidos al interior de las cajas de registro sonoatenuadas y faradizadas (fig. 15), 

con el proposito de lograr la adaptacion adecuada a las condiciones del interior de las mismas 

(LO 12:12 h, inicio del periodo de luz a las 8:00 h, 270 luxes intensidad de la luz; 22-24 °C; 

40-60% humedad relativa; agua y alimento a libre acceso). 

IL.1.3. Procedimiento para el Registro Poligrafico y la Captura de las Sefiales del ECoG por 

Computadora 

Tanto el registro poligrafico como la captura de la sefial del ECoG inicié a las 8:00 horas al 

comienzo del periodo de luz (fase de reposo) y finalizé, al término del periodo de obscuridad 

(fase de actividad). La privacion de suefio de las ratas, se realiz6 por el método de a 

locomocion forzada, mediante un "cilindro giratorio" (fig. 16). Este procedimiento se llevé a 

cabo durante 24 horas a una velocidad de 2.5 mm/seg. (I giro/2.4 min). 

EI registro poligrafico de los estados del suefio se realizé con un poligrafo Grass mod. 7D con 

8 canales (fig. 17, parte superior), empleando filtros para Jas frecuencias entre 1 y 35 Hz. De 

cada dia experimental, se obtuvo el registro poligrafico en papel de cada animal experimental. 
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Fig. 14 Rata experimental con un conector fijado sobre los huesos del 

craneo. Aunque no se aprecia claramente, este conector contiene los electrodos 
que fueron implantados en la corteza cerebral y en los musculos dorsales del 
cuello. 

 



  
Fig. 15 Camara de registro faradizada y sono-atenuada, en 
cuyo interior cada rata experimental fue colocada para realizar 
los registros de suefto, disponiendo la rata de agua y alimento a 
libre acceso, asi como de iluminacion controlada (LO 12:12 h). 

 



  

  

  

      
  

  

  

Fig. 16  Dispositivo empleado para la privacién total del suefio cn ratas, 
mediante el método de la “locomocién forzada”.  Consiste de un cilindro 
formado por cinco discos de acrilico cubiertos por una malla de alambre, de 
manera que se forman cuatro compartimentos donde las ratas son introducidas. 
Dentro de cada compartimento, los animales sometidos a la privacién tuvieron 
agua y alimento a libre acceso. A través de un quimégrafo, el cilindro gira a 
una velocidad de 2.5 mm/seg. La privacion de suefio en las ratas se realizd 
durante 24 horas continuas de rotacién del cilindro, con un ciclo LO 12:12 horas. 
El aparato dié un giro completo por cada 2.4 min. EI cilindro rotatorio permitio 
privar de suefio a cuatro ratas de manera simultanea. La rotacién del cilindro 
puede ser controlada a velocidades variables. 

 



  
Fig. 17 Poligrafo Grass mod. 7D. niediante el cual se obtuvicron los Fegisiros 
electrocncefalograficos y clectromiograficos de las ratas (parte superior) y el 
sistema de computo empleado para la captura y andlisis de la sefial del ECoG (parte 
inferior), La sefial fue cnviada del poligrafo Grass hacia la computadora a través 
de una tarjeta analégica-digital (A/D). Esta sefial fue scparada en bandas de 
frecuencia mediante una rutina de la Transformada Rapida de Fouricr.  



EI analisis de los registros de suefio, fue determinado de manera visual, de acuerdo al criterio 

del nimero de épocas en un estado de vigilancia, determinado por el ECoG y el EMG (Vigilia, 

Suefio de Ondas Lentas y Suefio MOR) (fig. 1). Se considero que un sujeto paso en un estado 

de vigilancia, si permanecio en él, al menos en el 80 % de la época de 12 segundos. La cantidad 

total de épocas fue evaluada en un programa de suefio ad hoc, el cual emitid los resultados de 

cada estado de suefio en términos de porcentaje y en rangos de 4, 12 y 24 horas (Forbes y cols.. 

1977). De manera simultanea, se realizo la captura de la sefial del ECoG, enviando la sefial del 

poligrafo hacia la computadora (fig. 17, parte inferior), a través de un convertidor analégico- 

digital (32 BITS). La captura de la sefial del ECoG se realizo con la ayuda de un programa ad 

hoc de analisis de sefiales (SENGEN, disefiado por el Dr. M.A. Guevara, Centro de 

Neurociencias, Univ. Guadalajara) y fue almacenada en una computadora PC (con capacidad de 

1.2 Giga-bytes). Este programa, permitié obtener el andlisis por bandas de frecuencias del 

ECoG (empleando la rutina de la Transformada Rapida de Fourier). 

Para el caso de la rata, en este estudio se determind considerar los rangos aproximados a los 

empleados en otros estudios (Borbély y cols., 1984; Bronzino y cols., 1987; Grazing y Szeto, 1992), 

y que son de : 0.5-3.75 Hz para la actividad delta, de 4.0-6.75 Hz para la actividad theta I, de 

7.0-11.75 Hz para la actividad theta Il y 12.0-25.0 Hz para la actividad de ondas rapidas del 

ECoG. En cada sesion experimental se realizo la captura de la sefial en intervalos de 24 horas. 

El procedimiento de captura fue el siguiente: Al inicio del registro, se enviaron del poligrafo 

hacia la computadora los pulsos de calibracion equivalentes a 100 microvoltios de amplitud 

total de la sefial de ECoG de las ratas; estos pulsos fueron capturados por el programa 

SENGEN el cual realiza el analisis de acuerdo a esta escala. La velocidad de captura de la sefial 

por la computadora fue de aproximadamente 4 segundos por cada segmento capturado (a 

través de un convertidor A/D de 32 BITS). Por lo tanto, para 24 horas se empleo una captura 

total aproximada de 21 000 segmentos. Los segmentos que sobrepasaron el rango de amplitud 

previamente establecido fueron rechazados de manera automiatica. El total de segmentos 

capturado fue digitalizado empleando una frecuencia de muestreo de 128 Hz, donde cada 

segmento capturado consistid de 512 puntos. La captura de la sefial se realizé en su totalidad 

en la computadora, y posteriormente, previa compactacién de los archivos obtenidos de la 

sefial, esta informacion fue almacenada en discos é6pticos con una capacidad de 128 Mb con la 
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ayuda de una unidad SCSI para la lectura de los discos. De esta forma, fue posible manejar con 

mayor facilidad ta informacion contenida en los discos Opticos. Posteriormente, 1a informacion 

contenida en los discos fue descompactada y procesada inmediatamente para obtener las 

potencias absolutas, y a partir de éstas se obtuvieron las potencias relativas para cada banda de 

frecuencia de cada sujeto experimental. 

Se tomo la decision de realizar sdlo el analisis de las potencias relativas debido a que cuando se 

realiza un estudio de largo plazo (24 h) se presentan mas variaciones individuales en las 

densidades de potencia absoluta en los animales (Grasing y Szeto, 1992). Para el analisis visual 

de los estados de vigilancia se emplearon los promedios (en porcentaje) de los estados de 

vigilancia en bloques de 4 horas, a lo largo del patrén circadiano (24 horas) y se indicaron en 

graficas durante los dias experimentales. De manera similar, para los datos de la actividad del 

ECoG, los resultados se presentan en graficas, que muestran el patron circadiano de las 

potencias relativas, de cada tipo de actividad electrocoricografica analizada, donde se 

emplearon los promedios de cada hora. 

11.1.4, Analisis Estadistico 

EI estudio fue realizado durante un dia de registro basal (dia 1) y tres dias de recuperacion de 

suefio (dias 3 al 5), posteriores a 24 horas de privacidn total de suefio (dia 2) (fig. 18). Los 

datos de los estados de vigilancia y de la actividad ECoG fueron analizados con un ANOVA de 

tres factores, por parcelas divididas. Cuando se obtuvieron diferencias significativas entre las 

variables consideradas (edad, condicién de dieta, dia experimental) se realiz6 la prueba de 

Tukey post hoc. Los resultados del analisis visual fueron expresados como porcentaje en 

bloques de 4, 12 y 24 horas, en cada estado de vigilancia y dia de estudio de los grupos 

experimentales evaluados (25/25, condicion alimenticia control; 6/25, condicion de 

malnutricién hipoproteinica prenatal y rehabilitacion posnatal de alimento; 6/6, condicién de 

malnutricion cronica, pre y posnatal). Para el analisis de las bandas de frecuencia del ECoG se 

consideraron los promedios por cada hora en las 4 bandas analizadas y fueron expresados en 

graficas de 24 horas. Se emplearon 6 animales por condicién experimental. Las variables 

consideradas en el estudio fueron: dieta (25/25, 6/25, 6/6), dia experimental (RB, DR1, DR2, 

DR3) y edad (30 y 60 dias). 
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Ill. RESULTADOS 

IIL.1. Peso corporal 

La figura 19 muestra, en ja parte superior, el peso corporal de ratas de tres condiciones de 

nutricién distintas (25/25, 6/25 y 6/6), desde el dia de nacimiento al dia 60 posnatal. Se 

encontraron diferencias significativas entre las condiciones de la dieta antes de los 10 dias de 

edad. Estas diferencias se aprecian mas claramente en la parte inferior de la figura al comparar 

los grupos 25/25-6/25  y 25/25-6/6 (**ps<0.01) en los dias posnatales 1 y 3. No hubo 

diferencias significativas al comparar los grupos 6/25-6/6. A partir del dia P7, se encontraron 

diferencias significativas en las comparaciones entre los grupos 25/25-6/6 y 6/25-6/6 

(**ps0.01) y no hubo diferencias entre los grupos 25/25 y 6/25. 

HI.2. Estados de Vigilancia 

TIf.2.1. Registro basal (RB) 

T.2.1.1. Ratas de 30 dias de edad. 

Se muestra en la figura 20, cada condicion de dieta por separado, el patron temporal de los 

estados de vigilancia (VIG, SOL, SMOR y TTS/TTR),tiempo total de suefio respecto al tiempo 

total de registro), expresados como porcentaje del TTR (lado izquierdo). Las ratas 6/6 tuvieron 

un porcentaje mayor de TTS/TTR y de SOL que los grupos 25/25 y 6/25 y un porcentaje 

menor de VIG. La diferencia en el porcentaje de cada estado de vigilancia entre las fases de luz 

y de obscuridad se acentuo en los grupos 25/25 y 6/25 en comparacion con las ratas 6/6. 

Los grupos 25/25 y 6/25 exhibieron diferencias porcentuales de VIG entre la FL (fase de luz) y 

la FO (fase de obscuridad), es decir un menor porcentaje de VIG en la FL y mayor durante la 

FO. Mientras que en el grupo 6/6 no se aprecia claramente esta situacion. 

En cuanto al SMOR, las ratas 6/6 presentaron un porcentaje ligeramente mayor que los grupos 

25/25 y 6/25, sin embargo su patron circadiano fue muy semejante al grupo 25/25. La acrofase 

del SMOR en las ratas 6/25, se encontro en el primer tercio de la FO, a diferencia de los grupos 

25/25 y 6/6 donde no se aprecia claramente. 

En las ratas de 30 dias de edad, la malnutricién cronica aumento el porcentaje de TTS, SOL y 

SMOR, y disminuyé la VIG. Ademas, atenud la consolidacion de los estados de vigilancia en 
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Fig. 19 Crecimiento ponderal (en gramos) de ratas Sprague-Dawley de 

diferentes condiciones de nutricién, durante los primeros 60 dias posnatales 
(parte superior) y durante la primera semana de vida (parte inferior). 

Abreviaturas: 25/25, ratas control, bien alimentadas (linea continua gruesa); 

6/6, ratas malnutridas crénicamente (linea punteada); 6/25, ratas malnutridas 

prenatalmente (linea continua delgada). Diferencias significativas (p < 0.01 

Tukey test): a, indica diferencias entre los grupos 25/25 - 6/25; 6, indica 

diferencias entre los grupos 25/25 - 6/6; c, indica diferencias entre los grupos 

6/25 - 6/6.
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Fig. 20 Patron circadiano de los estados de vigilancia en ratas de 
30 dias de edad durante 24 horas en cada condicién nutricional por 

separado (expresada como porcentaje del tiempo de registro-%) (lado 

izquierdo). Las fases de luz y obscuridad estan presentes en la parte 

superior de cada grafico, como barras en blanco y negro (LO 12:12 
h). Se empled un nimero de 6 animales por cada condicién 

experimental. VIG, vigilia (linea continua delgada); SOL, suefio de 
ondas lentas(linea interrumpida); SMOR, suefio de movimientos 

oculares rdpidos (linea punteada); TTS/TTR, tiempo total de suefio 

Tespecto al tiempo total de registro (linea continua gruesa). En el 

lado derecho, se muestra la distribucién temporal de los estados de 

vigilancia por separado de ratas de 30 dias de edad durante el registro 
basal (24 horas, LO 12/12 horas). Se indican grupos de ratas con 
una condicién nutricional diferente: 25/25 (linea continua gruesa), 

6/25 (linea continua delgada); 6/6 (linea punteada). —_Indicaciones: 

a- diferencias entre las condiciones 25/25 y 6/25, b- diferencias entre 

25/25 y 6/6; c¢- diferencias entre 6/25 y 6/6. Diferencias 

significativas: * p< 0.01 **p < 0.001, Prueba de Tukey post hoc. 
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las fases de luz y de obscuridad. La malnutricion prenatal no mostré diferencias en la 

consolidacion de la fase de los estados de vigilancia respecto a la condicion control. 

En la figura 20 (lado derecho) también se indica el patron temporal de cada estado de 

vigilancia por separado en las tres condiciones de nutricion (25/25, 6/25 y 6/6). Los principales 

cambios se apreciaron en la fase de obscuridad (FO), donde hubo una reduccion significativa de 

la VIG en los animales del grupo 6/6 en comparacién con las ratas 25/25 y 6/25 (*ps<0.05; 

**p<0.01). No se encontraron diferencias significativas entre estas dos ultimas condiciones. 

Por el contrario, al analizar el suefio de ondas lentas (SOL), los animales 6/6 tuvieron en la 

misma FO, un porcentaje significativamente mayor que el grupo 6/25 (*p<0.05; **p<0.01). No 

hubo diferencias significativas al comparar los grupos 6/6-25/25 y 25/25-6/25. 

En cuanto al suefio MOR (SMOR), durante la primera mitad de la fase de luz (FL), las ratas 

6/6 presentaron un porcentaje mayor que los animales 6/25 (*p<0.05), y mayor que el grupo 

25/25 durante las primeras 4 horas de la FO. 

En el analisis del porcentaje del tiempo total de suefio respecto del tiempo total de registro 

(TTS/TTR), se encontraron diferencias significativas sélo en la FO. EI porcentaje fue 

significativamente mayor en el grupo 6/6 que en los sujetos 25/25 en las primeras cuatro horas 

(*ps0.05), y también mayor que el grupo 6/25, durante toda la FO (**p<0.01). 

IH.2.1.2. Ratas de 60 dias de edad. 

En la figura 21 se observa una clara diferencia en el porcentaje de los estados de vigilancia 

entre la FL y la FO de cada una de las condiciones nutricionales evaluadas (fig. 21, lado 

izquierdo). Sin embargo, hubo diferencias en la segunda mitad de la FO entre los grupos 6/25 y 

6/6 respecto al grupo 25/25. También, en la FL se observa un porcentaje menor de suefio MOR 

en el grupo 6/6 y mayor en el ultimo tercio de la FO, en comparacion con los grupos 25/25 y 

6/25. 

Al analizar el patron temporal en cada estado de vigilancia por separado (fig. 21, lado derecho), 

las principales diferencias entre las condicién de nutricién, fueron encontradas nuevamente en la 

FO al analizar la VIG, el SOL y el TTS, excepto en el SMOR, donde se encontraron diferencias 

en ambas fases. El porcentaje de VIG de las ratas 6/25 fue mayor que aquel de los animales 6/6 

(*ps0.05; **ps0.01) en los rangos de 16-20 h y de 20-24 h. De igual forma, el porcentaje de 
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Fig. 21 Patron circadiano de los estados de vigilancia en ratas de 60 dias de edad 
durante 24 horas en cada condicién nutricional por separado (lado izquierdo). También 

se indica, en el lado derecho, la distribucién temporal (en %) de los estados de 

vigilancia por separado de ratas de 60 dias de edad durante el registro basal (24 horas, 
LO 12/12 horas). Las abreviaturas e indicaciones se sefialan en la figura 20.



VIG en el grupo 6/6 fue menor (**p<0.01) que aquel del grupo 25/25 en el lapso de 20-24 h. 

El porcentaje de SOL fue mayor en las ratas 6/6, solo en el periodo de 20-24 h, en comparacién 

con los grupos 25/25 y 6/25 (** p<0.0 1). 

En cuanto al SMOR, el grupo control-25/25 tuvo mayor porcentaje que el grupo 6/25 (**ps0.0 

1) al inicio de la FL (0-4 h), también fue mayor respecto al grupo 6/6 (*ps0.05), en los rangos 

de 0-4 h y 4-8 h. Por el contrario, en el rango de 20-24 h de la FO, las ratas 6/6 tuvieron un 

porcentaje significativamente mayor de SMOR que las ratas 25/25 y 6/25 (**ps0.0 1). 

Al analizar el parametro de TTS/TTR, Jos animales del grupo 6/6 tuvieron un porcentaje mayor 

que las ratas 25/25 (**p<0.0 1) en el lapso de 20-24 h. Ademas, en los rangos de 16-20 h y 20- 

24 h, este porcentaje elevado en el grupo 6/6 también se observo respecto de los grupos 25/25 

y 6/25 (*p<0.05; **p<0.01), 

111.2.1.3. Cambios debidos a la edad 

NI.2.1.3.1. Registro basal 

Para determinar en que magnitud se modifica de una edad a otra (30 a 60 dias) el porcentaje de 

los estados de vigilancia de ratas de las condiciones alimenticias evaluadas, en la figura 22 se 

indican los porcentajes de cambio por la edad, en las fases FL, FO y LO de cada estado de 

vigilancia. 

Se encontré solo una reduccion significativa del SMOR en las ratas 6/6, especificamente en la 

FL del RB (**ps<0.0 1) (fig. 22, lado izquierdo). Los grupos 25/25 y 6/25 no mostraron 

diferencias significativas debidas a la edad. 

No obstante la falta de diferencias significativas en los otros estados, este analisis destacd 

ciertos aspectos de interés. Las ratas 6/6 tuvieron, en particular en la VIG y el SMOR, mayores 

y mas acentuadas modificaciones porcentuales por la edad en comparacion con los grupos 

25/25 y 6/25. Las ratas 6/6 aumentaron su porcentaje de VIG en la FL y FO, mientras que 

redujeron significativamente el porcentaje de SMOR principalmente durante la FL. Al evaluar el 

SOL y el TTS/TOT, se observaron escasas modificaciones por la edad. Los sujetos de los 

grupos 25/25 y 6/25 no tuvieron cambios notables durante el RB. 

Por otro lado, en la figura 22 (lado derecho) se obtuvo a partir de los valores de los estados de 

vigilancia en la FL y en la FO por separado, donde se indican las tendencias globales de 
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Fig. 22  Porcentajes de cambio por la edad (de 30 a 60 dias) en los estados de 
vigilancia por separado durante el registro basal de ratas 25/25, 6/25 y 6/6 (lado 
izquierdo). Los cambios se safialan para cada una de las fases analizadas: L, luz; O, 
obscuridad y LO, luz y obscuridad. TTS/TOT, tiempo total de suefio respecto al 
tiempo total de registro. ** p < 0.001, Prueba de Tukey post hoc. En el lado 
derecho, se indica la tendencia de los cambios debidos a la edad de los estados de 
vigilancia (VIG, SOL, SMOR y TTS/TOT) t, indica aumento; \, indica 
disminucién; —-, sin cambios.  



aumento o disminucion del porcentaje de los estados de vigilancia en la FL y la FO durante el 

registro basal. Con la edad, el porcentaje de VIG en el grupo 25/25 disminuye durante la FL y 

aumenta durante la FO. El grupo 6/25, solo presentd una reduccién porcentual minima de la 

VIG en la FL, mientras que el grupo 6/6 aumenté en ambas fases. 

Respecto al SOL, el grupo control 25/25 aumento su porcentaje durante la FL y lo redujo 

durante la FO. El grupo 6/25 presenté un pequefio aumento en ambas fases, mientras que las 

ratas 6/6 lo reducen. En el analisis del SMOR, ef grupo control-25/25 elevé su porcentaje en 

ambas fases. Por el contrario, los grupos 6/25 y 6/6, lo disminuyeron. Al evaluar el TTS/TOT, 

el grupo 25/25 exhibid un aumento en su porcentaje durante la FL y una disminucion durante la 

FO. El grupo 6/25, no mostré cambios por la edad en ambas fases. Sin embargo, las ratas 6/6 

disminuyeron su porcentaje de suefio en ambas fases. Durante el registro basal, tanto el SOL 

como el TTS/TTR de todas las condiciones de nutricién sufrieron pocos cambios por la edad. 

La malnutricién altera las variaciones cuantitativas normales entre la FL y la FO que ocurren en 

el desarrollo de los estados de vigilancia. 

Durante el registro basal la consolidacion de los estados de vigilancia durante las fases de luz y 

de obscuridad de las ratas control 25/25, se manifiesta mas claramente en los animales de 60 

dias en comparacion con los animales de 30 dias de edad. No obstante, en las ratas de 30 dias 

ya fue posible apreciar el patron fasico normal del estado adulto de cada estado de vigilancia, 

consistente en un porcentaje mayor de suefio total en la FL que en la FO, una menor cantidad 

de VIG en la FL y mayor en la FO, un porcentaje mayor de SOL y SMOR en la FL que en la 

FO, y una tendencia descendente del SOL en la FL y ascendente en la FO. 

Por su parte, las ratas con malnutricién hipoproteinica prenatal (condicién 6/25), tuvieron un 

patron fasico de sus estados de vigilancia semejante al grupo control 25/25, excepto en el 

SMOR, donde el patron fasico en los animales de 30 dias atin no se establece plenamente. Por 

lo tanto, la malnutricién prenatal (6/25) altera sdlo la consolidacién del patron fasico del suefio 

MOR. 

Por el contrario, 1a malnutricion hipoproteinica crénica (pre y posnatal) (condicién 6/6) 

modifica la consolidacion del patron fasico de todos los estados de vigilancia, aunque en 

diferente magnitud en las edades analizadas. Tales modificaciones ocurren principalmente en la 

segunda mitad de la FO. En general, en ratas de 30 dias, la malnutricion cronica reduce la VIG 
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y aumenta el SOL y el TTS durante la FO, y aumenta el SMOR en ambas fases. A esta edad, no 

hubo diferencias significativas entre los grupos 25/25 y 6/25, pero si las hubo al comparar las 

condiciones 6/25 y 6/6 en la VIG, SOL y TTS en la FO, y en la FL al analizar el SMOR. Por 

otra parte, en los animales de 60 dias de edad, estos cambios se apreciaron en la segunda mitad 

de la FO en todos los estados de vigilancia, excepto en el suefio MOR, cuyas diferencias se 

presentaron en ambas fases. El efecto sobre el suefio MOR, fue dependiente de la edad. 

EI patron circadiano de los estados de vigilancia de las ratas malnutridas prenatalmente 6/25 no 

fue muy diferente de aquel mostrado por las ratas bien alimentadas 25/25, en tanto que hubo 

diferencias claras entre los grupos control 25/25 y mainutrido cronico 6/6 al analizar el mismo. 

De acuerdo a estos resultados, cualquier mejoria en los patrones temporales del suefio dependio 

de la etapa perinatal y de la duracion de la restitucion alimenticia. Tal afirmacion se apoya en 

las escasas diferencias entre los animales 6/25 respecto al control 25/25 en las edades 

analizadas (30 y 60 dias). De este modo, no es posible esperar rehabilitacion funcional alguna 

en condiciones carentes de restitucién alimenticia (como en el grupo 6/6). Mientras la 

malnutricion crénica influye adversamente sobre la integridad del patron temporal del suefio de 

los sujetos, la rehabilitacion alimenticia posnatal tuvo efectos restaurativos parciales sobre los 

estados de vigilancia. 

11.2.2. Efecto de la privacion total de suefio. Periodo de recuperacién. 

111.2.2.1. Ratas de 30 dias de edad. 

El analisis de este periodo revelé cambios significativos aislados al comparar las diversas 

condiciones de dieta, durante los 3 dias de recuperacion (fig. 23, de izquierda a derecha, DR1- 

DR3). Al analizar el estado de VIG durante el DR1 (fig. 23, lado izquierdo), el grupo 6/25 

tuvo un porcentaje significativamente mayor que el grupo 6/6 (*p<0.05) durante las ultimas 4 

horas de la fase obscura (20-24 h). En el mismo lapso de anilisis, el porcentaje de SOL y de 

TTS/TTR de las ratas 6/6, por el contrario, fue mayor que aquel del grupo 6/25 (*ps0.05). No 

obstante que se observaron variaciones en el porcentaje de SOL entre los grupos 25/25 y 6/25, 

y entre los grupos 25/25 y 6/6, éstas no fueron significativas. En cuanto al SMOR, solo en el 

ultimo bloque de 4 horas de Ja FL (8-12 h) los sujetos 6/6 mostraron un aumento significativo 

respecto al grupo 6/25 (**ps0.01). No se encontraron cambios al comparar los grupos 25/25- 
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Fig. 23 Patron circadiano de los estados de vigilancia (en porcentaje) por 

separado de ratas de 30 dias de edad durante los dias Dl, D2 y D3 de 
recuperacion, posterior al periodo de privacion de suefio. Las abreviaturas e 

indicaciones se sefialan en la figura 20.



  

6/25 y los grupos 25/25-6/6. 

Durante el DR2 (fig. 23, parte intermedia), sdlo se encontraron cambios significativos en el 

SOL. Estos cambios estuvieron presentes en el rango de 4-8 h de la FL, donde el grupo 25/25 

tuvo un mayor porcentaje de SOL que los animales 6/25 (* p<0.05). Ademas, en el bloque de 

16-20 h de la FO, el grupo 6/6 presenté un porcentaje mayor de SOL que los sujetos 6/25 

(*ps0.05). 

Respecto al DR3 (fig. 23, lado derecho), el grupo 6/6 tuvo un porcentaje mayor de VIG que 

el grupo 25/25 (*ps0.05) en el lapso de 4-8 h de la FL, y una menor cantidad durante el lapso 

de 20-24 h de la FO (*ps0.05). 

En el SOL, el grupo 25/25 presenté un porcentaje mayor respecto a los sujetos del grupo 6/6 

(*ps0.05) en el lapso de 4-8 h de la FL. En cuanto al SMOR, las ratas 6/6 tuvieron un mayor 

porcentaje respecto a las ratas 6/25, sdlo en el rango de 20-24 h de la FO (* p<0.05). En el 

analisis del TTS/TTR, el grupo 25/25 tuvo un porcentaje mayor de suefio que las ratas 6/6 (4-8 

h; *ps0.05) durante la FL, y significativamente menor (*p<0.05) en el lapso de 20-24 h de la 

FO. 

HE.2.2.2. Ratas de 60 dias de edad. 

Al evaluar los datos de los animales de 60 dias de edad, la respuesta compensatoria de los 

estados de vigilancia posterior a la privacion de suefio mostré diferencias significativas entre las 

condiciones alimenticias, principalmente en los dias DR2 y DR3 (fig. 24). 

Durante el DR1 (fig. 24, lado izquierdo), los estados de VIG y SOL presentaron diferencias 

significativas entre las condiciones de nutricién, especialmente en los bloques situados en los 

intervalos transicionales del ciclo de luz-obscuridad (0-4 h, FL y 20-24h, FO). Estas diferencias 

consistieron de un porcentaje mayor de VIG en las ratas 6/25 respecto al grupo 6/6 (*ps0.05). 

En el analisis del SOL, hubo un porcentaje mayor en el grupo 6/6 en comparacién con la 

condicién 25/25 (**p<0.0 1) en el rango de 0-4 h de la FL, y una mayor cantidad de SOL en 

los animales 6/6 respecto a los grupos 25/25 y 6/25 (*p<0.05) en el lapso de 20-24 h de la FO. 

EI SMOR, solo presenté un porcentaje significativamente mayor en las ratas 25/25 comparado 

con aquel de las ratas 6/25 (* ps0.05) en el lapso de 0-4 h de la FL. Por su parte, el TTS/TTR 
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Fig. 24 Distribucion temporal del porcentaje de los estados de vigilancia por 
separado de ratas de 60 dias de edad durante los dias DI, D2 y D3 de 
recuperacion, posterior al periodo de privacion de suefio. Las abreviaturas e 
indicaciones se sefialan en la figura 20.



de las ratas 6/6 fue significativamente mayor que en los sujetos 6/25 (*ps0.05) durante el 

periodo de 20-24 h de la FO. 

En DR2 se analiza en la parte intermedia de la figura 24, donde el grupo 6/25 tuvo un 

porcentaje significativamente mayor de VIG comparado con aquel de las ratas 25/25 y 6/6 

(**ps0.0 1), en los rangos de analisis de las 16-20 h (*ps0.05) y de 20-24 h (*ps0.05) 

respectivamente. Mientras que el SOL fue mayor en las ratas 6/6 y 6/25 comparado con el 

porcentaje del grupo control 25/25, durante el bloque de 0-4 h de la FL (* ps0.0 1 Ademias, el 

grupo 6/6 mostré una mayor cantidad de SOL que el grupo 6/25 (16-20 h,* p<0.05; 20-24 h, 

**p<0.0 1) durante la segunda mitad de la FO. Asimismo, el grupo 6/25 tuvo un porcentaje 

significativamente menor de SOL (*p<0.05) que los sujetos del grupo 25/25 durante los rangos 

mencionados. 

Respecto al SMOR, las ratas 25/25 tuvieron valores significativamente mayores que el grupo 

6/25, en los periodos de 0-4 h y 8-12 h respectivamente, y mayores también que los sujetos 6/6 

durante todos los rangos de la FL (*p<0.05,** ps0.0 1). El grupo 6/25 mostré un porcentaje 

significativamente mayor que el grupo 6/6 en los rangos de 4-8 h y 8-12 h_ de la FL 

(*ps0.05,**ps0.0 1). En la FO, los grupos 25/25 y 6/6 mostraron un porcentaje 

significativamente mayor de SMOR al exhibido por las ratas 6/25 durante el rango de 16-20 h 

(**ps0.0 1). Sin embargo, en el ultimo bloque de 4 horas de la FO (20-24 h), el grupo 6/6 

aumenté significativamente su porcentaje con respecto a los animales controles 25/25 

(*ps0.05) y 6/25 (*p<0.0 5), respectivamente. 

En cuanto al TTS/TTR, solo se encontraron modificaciones significativas en la FO. Tanto las 

tatas 25/25 como las 6/6 elevaron su porcentaje de suefio significativamente en comparacion 

con las ratas 6/25 (**p<0.0 1), en el rango de 16-20 h (FO). En el rango de anilisis siguiente 

(20-24 h), las ratas 6/6 tuvieron un porcentaje mayor de suefio comparado con aquel de los 

grupos 25/25 y 6/25 (**p<0.0 1). 

Durante el DR3 (fig. 24, lado derecho), los animales 6/6 tuvieron un porcentaje mayor de VIG 

que el grupo control (25/25), durante los ultimos dos tercios de la FL (4-8 h y 8-12 h) 

(*ps0.05). Mientras que en el lapso de 16-20 h de la FO, el grupo 6/25 tuvo una mayor 

cantidad de VIG que las ratas 6/6 (*ps0.0 5; **ps0.0 1), y también mayor que los animales 
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25/25 (*ps0.05). También, en el periodo de 20-24 h, los grupos 25/25 y 6/25 tuvieron un 

porcentaje mayor de VIG que el obtenido por los sujetos del grupo 6/6 (**ps0.0 1). El 

porcentaje de SOL del grupo 6/6 fue mayor que el mostrado por el grupo 25/25 durante el 

rango inicial de la FL (0-4 h) (**ps0.0 1), y mayor que los grupos 25/25 y 6/25, en el rango 

final de la FO (20-24 h) (**ps0.01). En cuanto al SMOR, el grupo 25/25 tuvo un porcentaje 

significativamente mayor que los sujetos del grupo 6/25 y 6/6 (*ps0.0 5; **ps0.0 1) durante la 

FL. Asi como los animales del grupo 6/25 tuvieron una mayor cantidad de SMOR que los del 

grupo 6/6 durante el rango de 8-12 h de la FL, durante las primeras 4 horas de la FO (12-16 h), 

el grupo 6/25 presenté una mayor cantidad de SMOR que las ratas 25/25 (**p<0.01), sin 

embargo en el lapso siguiente (16-20 h), se encontro el efecto opuesto (*p<0.05). Las ratas 6/6 

presentaron mayor porcentaje de SMOR que las ratas 6/25 en el lapso de 16-20 h ( *p<0.0 5). 

Respecto al TTS/TTR, el grupo control 25/25 tuvo un porcentaje mayor que el grupo 6/6 

durante los rangos 4-8 h y 8-12 h de la FL (* ps0.05). No se encontraron diferencias respecto 

al grupo 6/25. En el rango de 16-20 h de la FO, los grupos 25/25 y 6/6 presentaron valores 

significativamente mayores que las ratas 6/25 (*p<0.0 5), mientras que en el bloque de 20-24 h 

de la FO, las ratas 6/6 tuvieron un porcentaje mayor de suefio que aquel de los grupos 25/25 y 

6/25 (**ps0.0 1). 

111.2.2.3. Cambios debidos a la edad. 

Ilf.2.2.3.1. Periodo de recuperacion. Efecto de la privacién total de suefio. 

Al igual que en el analisis del registro basal, este procedimiento permitid valorar durante la FL, 

FO y fases de LO de los tres dias de recuperacion, las modificaciones por la edad en la 

respuesta compensatoria, en cada estado de vigilancia de las condiciones de dieta analizadas 

(25/25, 6/25, 6/6) (fig. 25). Ademas, las tablas IX y X muestran datos adicionales de los 

promedios (en %) de los estados de vigilancia de ratas de 30 y 60 dias de edad 

respectivamente, en condiciones de nutricién diferentes, en las fases de luz, obscuridad y ambas 

de los dias experimentales. 

En la figura 25, lado izquierdo, se indican los porcentajes de cambio durante el DR1, donde se 

observa una tendencia similar de los estados de vigilancia durante la FL, en las tres condiciones 
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Fig. 25  Porcentajes de cambio por la edad (de 30 a 60 dias) en los estados 
de vigilancia por separado durante Jos dias D1, D2 y D3 de recuperacion, 

posterior a un periodo de privacion de suefio en ratas 25/25, 6/25 y 6/6. Los 

cambios se indican para cada una de las fases analizadas: L, luz; O, obscuridad y 

LO, luz y obscuridad. TTS/TOT, tiempo total de suefio respecto al tiempo 
total de registro. 

 



PROMEDIO DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA (%) EN RATAS DE 30 DIAS 
DE EDAD DURANTE LOS DIAS DE REGISTRO ECoG Y EMG 

TABLA IX 

  

  

  

  

  

L 8:00-20:00 h © 20:00-8:00 h LO 24h 
c MPr = -MCr c MPr —MCr Cc MPr — MCr 

VIGILIA 
RB $42 619 27200 41400 374 18 S01 59.1295 

2.76 459 4.03 2.98 13 6.42 2.09 218 48 

DRI «525 «6641 36.20 35400 3994S 4455290 38.9 
2.24 648 3.07 411 444 3.53 299 1.73 2.49 

DR2 $5.9 472 408 329 39.2 42.7 52 $2.1 417 
4.33 729 2.04 3.13 215 2.54 2.43 79 2.43 

DRI 58.1 S71 396 311 386 476 $54 S561 43.6 
497 5.73 3.49 1.65 3.63 2.44 2.87 2.09 2.85 

SUENO DE ONDAS LENTAS 
RB 41 33.5 599 50.1 55 545° 41.7 309 © $7.2 

2.25 3.96 471 2.02 1.55 601 139 168 4.62 

DRI 435 307 459 479 478 446 409 361 452 
2.6 5.78 2.21 3.46 5.01 182 485 2.07 1.46 

DR2 379 484 509 567 527 445 385 381 477 
3.85 6.89 2.22 2.44 1.95 2.46 214 a7 185 

DR3 35.7 = 3810 SIS) 5820 8284S 35. 36 46.5 
3.95 495 2.68 134 3.33 1.08 24 2 173 

SUENO DE MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS 
RB 48 47 129 8S 16 13.7 8.2 10 13.3 

da 0.67 L16 1.25 1.12 1.44 0.85 1.27 O08: 

DRI 4 $.2 179 16.7 123° 13.8 © 146 nn 15.9 
1.37 1.06 1.89 2.14 0.76 2.38 697 1.45 1.98 

DR2 6.2 14 83 10.4 81 12.8 9.4 98 10.5 
0.72 MW 136 163 1 2.47 0.93 0.99 Lgs 

DR3 6.2 48 8.9 10.7 8.6 10.9 95 19 99 
1.52 19 1.68 134 0.95 2.12 0.55 177 16 

TIEMPO TOTAL DE SUENO 
RB 586 382 728 499 626 682 543 409 705 

2.98 459 4.03 2.09 13 642 1.18 218 48 

DRI 47.5 35.9 638 646 603 S85 555 471 611 
2.24 6.48 307 4il 444 3.53 2.99 1.73 2.49 

DR2 441 $28 592 671 608 $73 48 479 583 
433 129 2.94 3.13 215 2.54 2.43 1792.43 

DR3 6419 «429 «6604 «66890 614 52.4 4460 43.9 56.4 
497 5,73 3.49 1.65 3.63 2.44 2.57 2.09 2.85 

  

ECoG, electrocorticograma: EMG, electromiograma; L, fase de luz: O, fase de obscuridad; LO, fase de luz- 
obscuridad: h, horas; RB, registro basal; DR, dia de recuperacién (1, 2, 3); C, ratas control 25/25; MPr, ratas 
malnutridas prenatalmente 6/25; MCr, ratas malnutridas crénicamente 6/6. Desviacién estandar se indica 
debajo de cada promedio (en negritas). 

C=2525 

MPr = 6/25 

MCr = 6/6



TABLA X 

PROMEDIO DE LOS ESTADOS DE VIGILANCIA (%) EN RATAS DE 60 DIAS 

DE EDAD DURANTE LOS DIAS DE REGISTRO ECoG Y EMG 

1 8:00-20:00 h © 20;00-8:00 h LO 24h 

Cc MPr MCr Cc A[Pr MCr Cc MPr MCr 

  

  

VIGILIA 

RB 33.8 36.8 37.9 $4.1 58.9 38.4 44 47.8 38.2 

Ls 3.01 2.87 274 2.73 3.38 1.62 1.93 3.06 

DRI 30.5 33.7 29.1 48.5 $2.5 39.1 39.5 43.1 34.1 
2.76 22 16 $.55 3.46 2.01 354 2.33 1.19 

DR2 34.3 32.5 36.2 52 65 449 43.2 48.8 40.6 

221 2.84 3.22 405 2.08 2.99 3.05 144 2.61 

DR3 31 33.9 37.9 55.6 64.4 46.3 43.3 49.2 42.1 

2.01 2.64 121 518 2.33 22 3.35 1.82 1.65 

SUENO DE ONDAS LENTAS 

RB 55.3 56.5 58.3 36.3 32.3 479 45.8 44.4 53.1 

1.82 2.08 2.26 ES 1.89 39 13 1.63 2.98 

DRI 50.3 $1.4 56.9 42.4 36.5 49.3 46.3 44 53.1 

2.37 1.89 218 468 382 2.63 3.26 247 2.17 

DR2 52.2 59.1 59.2 38.2 27.9 43.9 45.2 43.5 51.6 
2.07 193 34 3.63 1.86 269 2.82 0.95 2.58 

DR3 354 57 56.3 379 28.5 44 45.9 42.8 50.1 

19 196 144 481 2.27 247 3.09 L? 18 

SUENO DE MOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS 
RB 10.9 6.7 3.8 9.6 88 13.7 10.2 78 8.7 

0.78 1.52 0.69 1.38 135 0.89 0.86 0.46 0.43 

DR} 19.3 15 14 91 10.9 11.5 14,2 12.9 12.8 

164 1.52 192 iS LAS 1.09 O47 0.69 1.46. 

DR2 13.4 8.4 45 98 71 11.2 11.6 77 78 
04s 113 0.86 122 03 0.58 0.59 0.54 056 

DR3 15 9 58 6.5 TW 97 10.8 8.1 78 
0.79 1.09 0.91 087 0.71 0.94 0.74 0.53 0.86 

TIEMPO TOTAL DE SUENO 
RB 66.2 63.2 62.1 45.9 411 61.6 56 52.2 61.8 

18 3.08 2.87 274 273 3.38 162 1.93 306 

DRI 69.5 66.3 70.9 51.5 475 60.9 60.5 56.9 65.9 
2.76 22 16 5.55 3.46 2.01 3.54 2.33 1.19 

DR2 65.7 67.5 63.8 48 35 55.1 56.8 51.2 59.4 

2.21 2.84 322 4.05 2.08 2.99 3.05 1.44 2.61 

DR3 69 66.1 62.1 44.4 35.6 33.7 56.7 50.8 57.9 

2.01 2.64 421 5.18 233 2.29 3.35 1.82 165 

  

ECoG, electrocorticograma, EMG, electromiograma; L, fase de luz; O, fase de obscuridad; LO, fase de luz- 

obscuridad; h, horas; RB, registro basal; DR, dia de recuperacién (1, 2, 3); C, ratas control 25/25; MPr, ratas 
malnutridas prenatalmente 6/25; MCr, ratas malnutridas crénicamente 6/6. Desviacion estandar se indica 

debajo de cada promedio (en negritas). 

C= 2525 

MPr = 6/25 

MCr = 6/6 

 



  

alimenticias. Se observé una tendencia a la reduccion de la VIG, un aumento en el SOL y un 

aumento en el TTS/TOT. Sin embargo, el porcentaje de cambio por la edad en el patron de 

respuesta compensatoria del SMOR fue diferente, ya que mientras en los sujetos del grupo 

25/25 el porcentaje aumenta con la edad, este porcentaje de SMOR se reduce en los grupos 

6/25 y 6/6. Durante la FO del DRI, el SMOR presenté también la reduccion del SMOR en los 

grupos 25/25 y 6/6. 

Durante los DR2 y DR3 (fig. 25, parte intermedia y lado derecho), los cambios mas 

importantes se apreciaron en las condiciones alimenticias con deficiencia en proteinas (6/25 y 

6/6). Al analizar la VIG, el grupo 6/25 disminuyé su porcentaje en la FL y lo aumento en la FO. 

En esta misma condicion de nutricién, se aprecié durante la FO una reduccién de SOL y del 

TTS/TOT. En cuanto al SMOR, las ratas control 25/25 aumentaron su porcentaje en la FL, 

mientras que los animales de la condicion 6/6 redujeron su porcentaje. Ambas condiciones 

deficientes en proteinas (6/25 y 6/6) disminuyeron el porcentaje de SMOR durante la FO, en 

tanto que los animales del grupo 25/25 presentaron esta reduccién sdlo durante el DR3 de la 

misma FO. Respecto al TTS/TOT, el principal cambio fue la reduccién mayor al 15% en las 

ratas 6/25, en los dias DR2 y DR3 durante la FO. 

Es importante indicar, que la respuesta compensatoria posterior a la privacion de suefio en ratas 

jovenes depende del antecedente alimenticio perinatal de los sujetos. Un ejemplo de ello se 

observé en el DRI (fig. 25, parte izquierda), en el cual las ratas control (25/25) durante la FL 

teducen su porcentaje de VIG, y aumentan tanto el SOL como el SMOR (aunque estuvo mas 

acentuado el aumento de SMOR). En tanto que las ratas 6/25 presentaron una respuesta 

diferente de la condicién control, un aumento de SOL y una reduccion en el SMOR. Por su 

parte, las ratas 6/6 tuvieron un porcentaje menor de VIG, al igual que los grupos 25/25 y 6/25. 

Sin embargo, para el SOL y el SMOR, el! cambio por la edad fue mas drastico debido al 

aumento notable de SOL y 1a reduccién de SMOR. 

La mayor cantidad de cambios por la edad estuvieron presentes en los grupos con malnutricion 

(6/25 y 6/6) y en las comparaciones entre estos. En la mayoria de los casos, los cambios fueron 

diferentes de aquellos que presentaron las ratas control (25/25). 

Las diferencias en el patron compensatorio de los estados de vigilancia entre el grupo control 

25/25 y el grupo con malnutricion prenatal 6/25 fueron de menor magnitud que aquellas 
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encontradas entre los grupos 25/25 y 6/6. Hubo diferencias en la respuesta compensatoria entre 

los animales malnutridos (grupos 6/25 y 6/6) evaluada durante el periodo de recuperacién. 

Las modificaciones por la edad en los estados de vigilancia de las ratas control 25/25, 

apuntaron a consolidar su patron fasico normal. Mientras que las ratas malnutridas 

prenatalmente 6/25, tuvieron cambios mas drasticos por la edad, en la FL del DRI y en la FO 

del DR2. Finalmente, las modificaciones por la edad de los sujetos del grupo 6/6 fueron mas 

drasticas que aquellas del grupo 6/25. No obstante, la magnitud de recuperacion dependio de la 

edad analizada 

La restitucion alimenticia posnatal mejoré la expresion del patron circadiano de los estados de 

vigilancia, sin embargo el efecto sobre el suefio MOR mostré deficiencias. En la mayoria de los 

casos, el patron compensatorio de VIG y de SMOR del grupo control (25/25) difiere 

grandemente de aquel mostrado por las condiciones con malnutricidn (6/25 y 6/6). 

La malnutricién hipoproteinica prenatal (6/25) y la malnutricién cronica (6/6) causaron la 

reduccién del porcentaje de SMOR, sin embargo la malnutricién prenatal (6/25) lo hizo de 

manera menos intensa en ambas fases, lo que podria indicar que la restitucion alimenticia 

posnatal mejora la expresion del patron circadiano de los estados de vigilancia. El grupo 25/25 

mostro una tendencia a aumentar su porcentaje en ambas fases. 

EI empleo de la privacion total de suefio por locomocién forzada en ratas de 30 dias de edad, 

sdlo permitid determinar diferencias significativas aisladas en los estados de vigilancia al 

comparar las condiciones nutricionales 6/25-6/6 en el DR1 y 25/25-6/6 principalmente en el 

DR3. 

En las ratas de 30 dias de edad, sdlo se encontraron cambios circunscritos a los periodos 

transicionales de obscuridad-luz y de luz-obscuridad en todos los estados de vigilancia. En el 

grupo de 60 dias de edad, la respuesta compensatoria de los estados de vigilancia fue afectada 

drasticamente por la malnutricién hipoproteinica principalmente en el DR2 y DR3 (respuesta de 

largo plazo), en ambas fases. Entre las principales modificaciones estuvieron el rebote reducido 

de SMOR en ambas condiciones de malnutricion (6/25 y 6/6), el porcentaje mayor de SOL y la 

reduccién de la VIG en las ratas malnutridas crénicamente en comparacion con los animales 

bien alimentados (25/25). La respuesta compensatoria de los estados de vigilancia difiere 

grandemente entre ambas edades evaluadas (30 y 60 dias), manifestandose mas claramente en 
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las ratas de 60 dias de edad, lo que indica la existencia de efectos de largo plazo. Las 

diferencias entre las ratas 25/25 y las ratas malnutridas (6/25 y 6/6) fueron en la alteracién en la 

respuesta compensatoria de estas ultimas. 

IIL.3. Andlisis por bandas de frecuencia del ECoG 

La realizacion de este tipo de andlisis se justifica porque en la evaluacién normal del EEG del 

suefio por el criterio de la cuantificacion visual, que permite investigar los parametros de 

eficiencia del suefio y la descripcién de la distribucion temporal de los estados de suefio 

clasicos, no se considera la dinamica del EEG. Ademas, ciertas alteraciones en el EEG del 

suefio inducidas tal vez por condiciones patoldgicas, tales como la malnutriciOn, no pueden ser 

reconocidas, especialmente si esta involucrado un rango de frecuencia especifico (Borbély y 

cols., 1981). El analisis por bandas de frecuencia representa los componentes de frecuencia 

especificos que estan involucrados en el procesamiento de la informacion durante el suefio, y 

permite considerar el curso temporal (circadiano) y la relacion que existe entre cada banda de 

frecuencia analizada. (Bronzino y cols., 1987: Corsi-Cabrera y cols., 1992; Szeto, 1990; Grasing y 

Szeto, 1992; Mann y cols., 1993). 

1IL.3.1. Registro basal 

TI1.3.1.1. Ratas de 30 dias de edad 

Este andlisis se realizd Unicamente entre las ratas de los grupos 25/25 y 6/25. El analisis 

estadistico entre estas dos condiciones de nutricion, no mostro diferencias significativas en las 

bandas de frecuencia del ECoG (fig. 26). No obstante, en la FL fue evidente una mayor 

potencia relativa (% log uV) de las ratas 25/25 en comparacion con el grupo 6/25, en la banda 

de 0.5-3.75 Hz del ECoG, y menor potencia relativa en la banda de 4.0-6.75 Hz. En las bandas 

de frecuencia de 7.0-11.75 Hz y 12.0-25.0 Hz, ambas condiciones mostraron una tendencia - 

similar a Jo largo de la FL y la FO. 

TIL.3.1.2. Ratas de 60 dias de edad 

Fueron evaluados tres grupos nutricionales: 25/25, 6/25 y 6/6. En el analisis de la banda de 

48



REGISTRO BASAL 

ECoG O.5-3.75 Hz 

(55/25 
30 4 —_ —6/25 
  

  

  

Bo -   

          

  40 

  

        20   

7.O-11.75 Hz 

PO
TE
NC
IA
 

RE
LA
TI
VA
 

(%)
 

  

15 12.0-25.0 Hz     

  

12 

3 

  

° 12 24 

Fig. 26 Patron circadiano de los valores de densidad de potencia 

relativa (% de pV’) de las bandas de frecuencia del ECoG : 0.5-3.75 

Hz; 4.0-6.75 Hz; 7.0-11.75 Hz; 12.0-25.0 Hz, de ratas SD 25/25 y 

6/25 de 30 dias de edad durante el dia de registro basal. Las barras 

horizontales blancas y negras ubicadas en la parte superior indican los 

periodos de luz y obscuridad de 12 horas respectivamente. Notese la 

ausencia de diferencias significativas entre las condiciones de nutricion 
analizadas.  



0.5-3.75 Hz (fig. 27), no se encontraron diferencias significativas entre las condiciones 

alimenticias. Sin embargo, las ratas 6/25 y 6/6 tuvieron mayor potencia relativa respecto a las 

ratas 25/25. En la banda de 4.0-6.75 Hz, el grupo 25/25 presento una mayor potencia relativa 

respecto del grupo 6/25, en el ultimo tercio de la FO (** ps0.0 1). En la banda de frecuencias 

de 7.0-11.75 Hz, unicamente se encontraron en porcién media de la FO, una mayor potencia 

relativa en los sujetos del grupo 6/25 respecto al grupo 6/6 (*ps0.05). Mientras que en el 

analisis de la banda 12.0-25.0 Hz, no mostré diferencias significativas. 

11.3.2. Periodo de recuperacién. Efecto de la privacion total de suefio. 

111.3.2.1. Ratas de 30 dias de edad 

Durante el DR1 (fig. 28, lado izquierdo), el grupo 25/25 tuvo una mayor potencia relativa en la 

banda 0.5-3.75 Hz que el grupo 6/25 en ambas fases (FL y FO). Sin embargo, esta diferencia 

no fue estadisticamente significativa. 

En el rango de frecuencias de 4.0-6.75 Hz, los animales del grupo 6/25 presentaron una 

potencia relativa significativamente mayor que los animales de la condicién 25/25 (*ps0.0 5; 

**p<0.0 1), durante las primeras cuatro horas de la FL. Este efecto también fue encontrado en 

la banda de frecuencias de 7.0-11.75 Hz, en la ultima hora de la FO (*p<0.0 5). No se 

encontraron diferencias significativas en el DR1 entre ambas condiciones alimenticias en la 

banda de 12.0-25.0 Hz . Durante los DR2 y DR3 (fig. 28, parte intermedia y lado derecho), se 

observaron mayores diferencias significativas entre los sujetos 25/25 y 6/25, en todas las bandas 

analizadas (principalmente en las bandas de 0.5-3.75 Hz y 4.0-6.75 Hz ) en ambas fases. 

Durante el DR2, las ratas 25/25 tuvieron una mayor potencia relativa en la banda de 0.5-3.75 

Hz que los animales 6/25, durante casi toda la FL y sdlo se encontraron tres valores 

estadisticamente significativos en la FO (*p<0.0 5). En el rango de 4.0-6.75 Hz, las ratas 6/25 

tuvieron mayor potencia relativa (*p<0.0 5; **p<0.0 1) que las ratas 25/25 en ambas fases. 

También se encontré que en la banda de 7.0-11.75 Hz, las ratas 6/25 presentaron una mayor 

potencia relativa respecto al grupo 25/25, solo durante la primera hora de la FL (*p<0.0 5); asi 

como también en el rango de 12.0-25.0 Hz durante una hora intermedia de la FL y durante una 

hora al final de la FO (*ps<0.0 5). 

Durante el DR3, en la banda 0.5-3.75 Hz, se encontraron resultados similares a los encontrados 
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Fig. 27  Patrén circadiano de los valores de densidad de potencia 

relativa (% de u'V°) de las bandas de frecuencia del ECoG : 0.5-3.75 

Hz; 4.0-6.75 Hz; 7.0-11.75 Hz; 12.0-25.0 Hz, de ratas SD 25/25, 
6/25 y 6/6 de 60 dias de edad durante el dia de registro basal. 

Indicaciones: a- diferencias entre las condiciones 25/25 y 6/25; b- 

diferencias entre 25/25 y 6/6; c- diferencias entre 6/25 y 6/6. 

Diferencias significativas: + p < 0.01, ** p< 0.001 (Prueba de Tukey 

post hoc).
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Fig. 28 Patron circadiano de los valores de densidad de potencia relativa (% de pv’) 

de las bandas de frecuencia del ECoG : 0.5-3.75 Hz; 4.0-6.75 Hz; 7.0-11.75 Hz; 12.0- 
25.0 Hz, de ratas SD 25/25 y 6/25 de 30 dias de edad durante los dias D1, D2 y D3 

de recuperacion, posterior al periodo de privacién de suefio. Diferencias significativas: 

* p $0.01 (Prueba de Tukey post hoc). 

 



en la DR2, donde el grupo 25/25 present6 una potencia relativa mayor (*ps0.0 5; **p<0.0 1). 

En las bandas de 4.0-6.75 Hz, 7.0-11.75 Hz y 12.0-25.0 Hz se mantuvo la mayor potencia 

relativa de las ratas 6/25 en comparacidn con las ratas 25/25. En la banda de 4.0-6.75 Hz, este 

efecto se encontré en la FL y en dos valores situados a la mitad de la FO. En el rango de 7.0- 

11.75 Hz, el mismo efecto se encontr6 durante tres horas situadas en el ultimo tercio de la FL. 

Mientras que en la banda de 12.0-25.0 Hz, la mayor potencia relativa fue encontrada durante 

dos horas de la FL y tres horas de la FO. 

En la figura 29 se muestra una comparacién entre las ratas 25/25 y 6/25 de 30 dias de edad en 

el patrén circadiano de cada una de las bandas de frecuencia del ECoG durante los dias de 

recuperacion respecto al dia de registro basal. No hubo diferencias significativas entre el RB vs 

los dias DR1, DR2 y DR3 en las condiciones de dieta analizadas de manera independiente. La 

figura 30 representa el total de los datos de las bandas de frecuencia del ECoG en las ratas 

control y malnutridas prenatalmente a lo largo de los dias experimentales, donde se presenta un 

panorama global del ECoG en las ratas de 30 dias analizadas, donde la potencia del ECoG fue 

evaluada como el log de pV”. 

1.3.2.2. Ratas de 60 dias de edad. 

Durante los tres dias de recuperacién posteriores a la privacién de suefio aumentaron las 

diferencias encontradas en el RB (fig. 31) entre las condiciones de nutricion, particularmente en 

las bandas de 0.5-3.75 Hz, 4.0-6.75 Hz y 7.0-11.75 Hz del ECoG. Al analizar la banda de 12.0- 

25.0 Hz durante los tres dias de recuperacién, no se encontraron diferencias significativas entre 

las condiciones alimenticias evaluadas. 

Al analizar la banda de 0.5-3.75 Hz, el grupo 6/6 tuvo una potencia relativa significativamente 

mayor que los animales del grupo 25/25 y 6/25 durante los tres dias de recuperacion (DRI, 

DR2 y DR3). Este efecto fue mas evidente en la FO de los dias de recuperacion (*ps0.05; 

**p<0.01). No obstante, también se observaron algunas diferencias significativas al inicio y al 

final de la FL (*ps0.0 5). El contenido de potencia relativa analizado en el rango de 4.0-6.75 

Hz de las ratas 25/25, por el contrario fue mayor que aquel del grupo 6/25 en ambas fases (FL 

y FO) del DR1, DR2 y DR3. Aunque también se aprecié la misma tendencia de las ratas 25/25 

respecto de las 6/6, principalmente en el DR3. 
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Fig. 29 Comparacion entre el patron circadiano de las bandas de frecuencia del ECoG 

de ratas de 30 dias de edad 25/25 y 6/25 y de su respuesta compensatoria durante los 
dias de recuperacion (DRI, DR2 y DR3) respecto del registro basal (RB). No se 
encontraron diferencias significativas al realizar la comparacién entre los dias 
experimentales en cada condicion de dicta analizada de manera independiente. 
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Fig. 31 Patron circadiano de los valores de densidad de potencia relativa 

(% de pv’) de las bandas de frecuencia del ECoG : 0.5-3.75 Hz; 4.0-6.75 

Hz; 7.0-11.75 Hz; 12.0-25.0 Hz, de ratas SD 25/25 y 6/25 de 60 dias de 

edad durante los dias D1, D2 y D3 de recuperacion, posterior al periodo 

de privacién de suefio. Indicaciones: a- diferencias entre las condiciones 

25/25 y 6/25; b- diferencias entre 25/25 y 6/6; c¢- diferencias entre 6/25 y 

6/6. Significancias: * p < 0.01 (Prueba de Tukey post hoc). Las lineas 

horizontales delgadas situadas debajo de cada grafica indican el intervalo 

de horas donde se encontraron diferencias significativas. De la misma 

forma, las flechas indican diferencias significativas. 

 



EI analisis de la banda de 7.0-11.75 Hz del DRI mostro que las ratas 25/25 presentaron una 

mayor potencia relativa que los animales del grupo 6/6 en ambas fases. Mientras que durante el 

DR2, tanto los grupos 25/25 como 6/25 tuvieron una mayor potencia que el grupo 6/6, 

principalmente en la FO (*ps<0.0 5). De igual forma, en el analisis del DR3, se encontré que 

ambos grupos 25/25 y 6/25 tuvieron una potencia relativa mayor que las ratas 6/6 en ambas 

fases (*ps0.0 5 ;**ps<0.0 1). No se encontraron diferencias significativas de las comparaciones 

tealizadas entre las condiciones nutricionales analizadas para la banda de frecuencias del ECoG 

de 12.0-25.0 Hz, tanto en el RB como en los DR1, DR2 y DR3. La condicion de malnutricién 

prenatal (6/25) tuvo una menor potencia relativa en el ECoG de la banda de 0.5-3.75 Hz 

respecto al grupo control-25/25 en los animales de 30 dias de edad y mayor en la banda de 4.0- 

6.75 Hz, durante el registro basal. No hubo diferencias entre los grupos 25/25 y 6/25 en los 

rangos de 7.0-11.75 Hz y 12.0-25.0 Hz. Por el contrario, a la edad de 60 dias, la potencia 

relativa de los grupos 6/25 y 6/6 fue mayor que el grupo control 25/25 en el rango de 0.5-3.75 

Hz. . A su vez, en el grupo 25/25 la potencia relativa en la banda de 4.0-6.75 Hz fue mayor que 

aquella del grupo 6/25 y también mayor que el grupo 6/6 en la FO. No se presentaron 

diferencias entre las condiciones nutricionales al evaluar el rango de 12.0-25.0 Hz. De manera 

adicional, en la figura 32 se muestra la comparacién entre las ratas 25/25, 6/25 y 6/6 de 60 dias 

de edad en el patron circadiano de cada una de las bandas de frecuencia del ECoG durante los 

dias de recuperacion respecto al dia de registro basal. No se encontraron diferencias 

significativas notables entre el RB vs los dias DR1, DR2 y DR3 en las condiciones de dieta 

analizadas de manera independiente. Durante el registro basal la malnutricién hipoproteinica 

alteré de manera diferente la actividad del ECoG de ratas jovenes de 30 y 60 dias de edad, los 
diferentes rangos de frecuencia del ECoG. Las alteraciones fueron més intensas principalmente 
en las bandas 0.5-3.75 Hz y 4.0-6.75 Hz. La privacion total de suefio acentué en el periodo de 

recuperacion las diferencias entre la condicion control y la de malnutricién en las bandas del 

ECoG analizadas en el registro basal. De acuerdo al anilisis de la potencia relativa de las 

bandas de frecuencia del ECoG del presente estudio, la malnutricién hipoproteinica ejerce sus 

efectos a largo plazo, ya que las principales diferencias entre los grupos 25/25 y 6/25 se 

presentaron en los animales de 60 dias (en las bandas de 0.5-3.75 Hz y 4.0-6.75 Hz. El efecto 
sobre cada banda del ECoG dependio del tipo de malnutricion experimentado. 
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el patron circadiano de las bandas de 
frecuencia del ECoG de ratas de 60 dias de edad 25/25 , 6/25 y 6/6 y de su 
respuesta compensatoria durante los dias de recuperacién (DR1, DR2 y DR3) 

respecto del registro basal (RB). No se encontraron diferencias significativas al 
realizar la comparacion entre los dias experimentales en cada condicién de dieta 
analizada de manera independiente.



IV. DISCUSION 

En el presente estudio se investigd la vulnerabilidad del patron circadiano del suefio y de las 

actividad del ECoG de ratas jovenes a la influencia de la malnutricion hipoproteinica prenatal, 

empleando a la privacién del suefio para analizar la participacién de los estados de vigilancia y 

de cada banda de frecuencia del ECoG en la respuesta compensatoria de las ratas rehabilitadas 

posnatalmente respecto de las bien alimentadas. 

¢ Estados de Vigilancia (Registro basal) 

La consolidacién del patron fasico de los estados de vigilancia (variacion en amplitud que se 

observa durante las fases de luz y de obscuridad) fue diferente entre las ratas control (25/25) de 

30 y 60 dias de edad, lo que indica que durante el periodo comprendido entre estas dos edades 

se presentan cambios en el desarrollo. Los animales de 60 dias de edad de! presente estudio 

exhibieron un patron temporal del suefio y de la actividad del ECoG bien definido. Previamente, 

tanto Ibuka (/984) como de Alféldi y cols., (/990) determinaron que el patron temporal de 

ciertos estados del suefio se establece posterior al destete, préximo a los 40 dias de edad en la 

rata, mientras que el patron del suefio adulto se establece entre los 90 y 120 dias de edad. 

Por otra parte, las diferencias en los parametros del suefio entre las edades de 30 y 60 dias 

podrian estar asociadas a los cambios fisiolégicos que ocurren en paralelo durante estas edades, 

tales como su proximidad al destete (ratas de 30 dias) y el inicio de la etapa reproductiva (ratas 

de 60 dias). 

La malnutricién cronica (pre y posnatal-6/6) afecto la consolidacién del patron fasico de los 

estados de vigilancia, en tanto que la malnutricién hipoproteinica prenatal 6/25, sdlo modificd 

al suefio MOR. Una respuesta similar fue reportada previamente por Forbes y cols., (1977) al 

analizar la distribucién temporal del suefio en ratas adultas. Recientemente, Fagioli y Salzarulo 

(1998) mostraron un deterioro en el desarrollo de la regulacion circadiana del suefio-vigilia en 

infantes malnutridos, ya que la relacién entre el momento del dia, el tipo de suefio y el numero 

de turnos y duracion de la vigilia es mas débil comparado con los sujetos control. También, los 
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aspectos temporales de otras conductas, como la ingesta de agua (Hall y cols.. 1978; Aguilar- 

Roblero y cols., 1997) y la actividad motora espontanea en ratas (actividad exploratoria y 

conducta de juego) (Escobar y cols., 1996) son severamente afectados por la malnutricién 

hipoproteinica cronica, sin embargo a la fecha se desconoce si en el modelo de ratas 

rehabilitadas posnatalmente también son afectadas estas conductas. 

E] patrén temporal de los estados de vigilancia de las ratas con rehabilitacién alimenticia 6/25 

tuvo cierta semejanza respecto aquel de las ratas control 25/25. Por el contrario, hubo 

diferencias entre las condiciones de dieta 6/25 y 6/6, y entre los grupos 25/25 y 6/6. La 

magnitud de esta diferencia dependid de la edad analizada (30 y 60 dias), ademas el grupo 6/6 

tambien presento cambios por la edad. 

Las diferencias significativas encontradas en los estados de VIG, SOL y TTS, se presentaron 

principalmente en la fase de obscuridad, en tanto que las diferencias en el suefio MOR se 

observaron en ambas fases. 

En el presente estudio, la malnutricion proteinica causd una reduccion en la vigilia, un aumento 

en el SOL, y un efecto dependiente de la edad evaluada en el SMOR y el TTS (aumento). 

En estudios previos, se reportaron alteraciones en los parametros del suefio en diversos 

modelos de malnutricidn como la deficiencia crénica en el porcentaje de proteina en la dieta 

(Forbes y cols., 1977, Cintra y cols., 1988) y 1a cantidad de alimento insuficiente (Jacobs y 

McGinty, 1971; Borbély, 1977; Salas y cols., 1983). Los principales efectos de estos estudios 

consistieron de la reduccion en el porcentaje de SOL y de SMOR y el acortamiento del TTS, 

principalmente en la FO. Las diferencias entre los procedimientos empleados al evaluar 

animales jovenes y adultos (la edad de los animales, al tiempo de registro y al momento y grado 

de matnutricion empleadas) limitan la comparacién. 

En este estudio, muchas de las diferencias causadas por la malnutricién hipoproteinica al 

analizar los estados de vigilancia y las bandas de frecuencia del EEG, estuvieron presentes 

principalmente en la fase de obscuridad y en las etapas de transicidn de la fase de 

luz/obscuridad o de la fase de obscuridad/luz. 

Al respecto, se han reportado la existencia de modificaciones en los aspectos temporales de 

ciertos patrones conductuales (Forbes y cols., 1977, Hall y cols.. 1978, Cintra y cols., 1988, 

Escobar y cols., 1996), que se han interpretado como una incapacidad de los animales 
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malnutridos para responder a las fluctuaciones de luz:obscuridad. De acuerdo a la naturaleza 

fotoperiddica de tales alteraciones es probable que diversos componentes del sistema circadiano 

se alteren por la malnutricién hipoproteinica perinatal. Herbert y Reiter (/98/) encontraron una 

disminucion en la amplitud y un retardo de fase del ritmo de la melatonina plasmatica en ratas 

sometidas a la malnutricion hipoproteinica cronica. Desde el punto de vista estructural, hay una 

reduccion en el tamafio de las células de la glandula pineal (Weaker y Herbert, 1984) y de 

diversos tipos celulares del nucleo supraquiasmatico (Cintra y cols., 1994), asi como también en 

la inmunodeteccidn de células-VIP y de células gliales en el nucleo supraquiasmatico de ratas 

malnutridas crénicamente (Aguilar-Roblero y cols., 1997). Por otro lado Granados-Fuentes y 

cols., (1995) mostraron, en un estudio electrofisiologico, la presencia de un mayor numero de 

células que responden a los pulsos de luz en el area circundante al nucleo supraquiasmatico de 

las ratas malnutridas cronicamente respecto a las controles. 

Cabe mencionar, que la influencia de la malnutricién sobre los seres vivos se presenta de 

manera difusa en todos los sistemas del organismo. Para poder dar una explicacion de los 

efectos que ocasiona la malnutricion sobre los estados de vigilancia y sobre el ECoG de las 

ratas evaluadas en el presente estudio, existen diversas lineas de evidencia que apuntan a que 

las alteraciones del suefio en los animales malnutridos se deben a 1) Ja alteracién en los 

procesos biosintéticos de los neurotransmisores que participan en cada uno de los estados de 

vigilancia, 2) a las modificaciones en los procesos de maduracion cerebral de las estructuras 

involucradas en la regulacidn del suefio, 3) a la alteracién en los mecanismos de 

termorregulacion, y 4) a las modificaciones en los procesos metabdlicos y enddcrinos de las 

tatas malnutridas. 

Primeramente, se sabe que la neuroquimica del suefio es una parte fundamental en los 

mecanismos de regulacion y control de los estados de vigilancia. Se ha demostrado que la 

malnutricién hipoproteinica produce alteraciones en algunos sistemas de neurotransmisién 

involucrados en la generacion y el mantenimiento del suefio, tales como los sistemas 

serotoninérgico, noradrenérgico, catecolaminérgico, dopaminérgico, gabaérgico, etc. entre 

otros (tabla V). Las modificaciones se han presentado en los procesos de sintesis, liberacion, 

almacenamiento, degradacion, recaptura y numero de receptores del neurotransmisor. La 

malnutricion hipoproteinica cronica (6/6) en ratas eleva los niveles de 5-HT cerebral desde el 
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nacimiento hasta la edad adulta (Stern y cols., 1975; Resnick y Morgane, 1984). Este aumento de 

la 5-HT podria asociarse con el elevado porcentaje de SOL encontrado en los sujetos con 

malnutricion cronica. Ademas, Chafetz (/990) sefiald que las ratas malnutridas con una 

actividad serotoninérgica elevada en el SNC son menos activas y menos reactivas a los 

estimulos, consumen menos alimento y presentan menor contacto social que los animales con 

una actividad serotoninérgica reducida. 

Por su parte, en los sujetos con malnutricion prenatal, la situacion es diferente, ya que no se 

encontraron diferencias en la concentracion de 5-HT en diversas regiones cerebrales entre ratas 

control 25/25 y las ratas con malnutricién prenatal (6/25) (Blatt y cols., 199-4). Sin embargo, se 

observ6 una reduccion en la densidad de fibras serotoninérgicas y una reduccion en los sitios de 

captacion para 5-HT en el hipocampo de las ratas malnutridas prenatalmente (6/25), asi como 

también la alteracion en los mecanismos de activacion biosintética de la 5-HT cerebral, indicada 

por el aumento en la activacion de la enzima triptofano hidroxilasa TrpOHasa en los animales 

con malnutricion gestacional (Manjarréz y cols.. 1994, 1996). Adicionalmente, en las ratas 

malnutridas prenatalmente (6/25) se han reportado variaciones dinamicas durante Ja etapa 

posnatal en los niveles de dopamina (DA), serotonina (5-HT) y norepinefrina (EN) de las ratas 

malnutridas prenatalmente (Chen y cols., 1997) pero el dafio por malnutricion proteinica prenatal 

parece ser contrarrestado después de un periodo de restitucion alimenticia posnatal. Tanto la 5- 

HT como la DA (solo en el estriado) aumentan desde el nacimiento hasta los 45 dias de edad y 

disminuyen a los 90 dias. Mientras que la NA y la DA presentan niveles bajos a los 30 dias de 

edad, aumentando posteriormente, y ademas la malnutricién prenatal aumento la liberacién de 

la DA y sus metabolitos, triptéfano, y acido 5 hidréxi-indol acético en rabanadas de hipocampo 

de ratas de 15, 30, 90 y 220 dias de edad (Chen y cols, 1995). Alfaro y cols., (/996) 

determinaron que los niveles de 5-HT en el NRD y en el NSQ de ratas malnutridas 

prenatalmente (6/25) son muy similares a los mostrados por las ratas control de 60 dias de 

edad, lo que indica que la restitucion alimenticia posnatal revierte de manera parcial los efectos 

de la malnutrici6n prenatal. 

La alteracion en el suefio MOR en las ratas malnutridas cronicamente 6/6 y malnutridas 

prenatalmente (6/25) pudiera estar asociada con ciertos cambios en el sistema colinérgico, 

puesto que se ha demostrado que este participa de manera importante en la regulacion y el 
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control del suefio y posee un papel crucial en la generacion y regulacién del suefio MOR (Calvo 

y cols.. 1992; Datta y cols., 1992; Gnadt y Pegram, 1986; Hernandez-Peon y cols., 1963; Hobson, 

1989; Jouvet, 1972:  Veldazquez-Moctezuma y cols. 1990). Se sabe que la malnutricion 

hipoproteinica crénica reduce la concentracién de Ach en ratas adultas (Rajalahshmi y cols. 

974), sin embargo la restitucion alimenticia posnatal siguiente a un periodo de malnutricion 

hipoproteinica prenatal, restaurd a valores normales la concentracion de acetilcolina (Kulkarni y 

Gaitonde, 1982). Si bien la restitucién alimenticia posnatal mejora ciertos aspectos de la 

biosintesis de la acetilcolina, persisten otras alteraciones debido a la malnutricién prenatal en el 

sistema colinérgico, entre ellas la reduccion de los sitios de captacion y el niamero de receptores 

colinérgicos (Blatt y cols., 1991). 

Por otra parte, la malnutricién impuesta en diversas etapas del desarrollo cerebral, produce 

cambios morfométricos en estructuras que participan en la regulacién del suefio y en los tipos 

de actividad del EEG, tales como el nucleo reticular talamico (Salas y cois., 1986), el hipocampo 

(Hammer, 1981; Andrade y cols., 1995, De Bassio y cols., 1994), el tallo cerebral (Johnson y Yoesle, 

1975; Hammer, 1981; Hammer y van Martens, 1981), la corteza (Dyson y Jones, 1976; Jones y 

Dyson, 1981; Salas y cols.. 1974; Bedi, 1994; Diaz-Cintra y cols., 1990), el nucleo locus coeruleus 

y el nticleo del rafe dorsal (Diaz-Cintra y cols., 1981, 1984). 

También, la malnutricion hipoproteinica perinatal en ratas altera diversos fendmenos 

neurofisiolégicos, tales como la potenciacin de largo plazo (Morgane y cols., 1992), el cambio 

de frecuencia theta mediada por la conducta (Morgane y cols., 1990; Austin y cols., 1992), el 

kindling del hipocampo (Austin-LaFrance y cols., 1991), la respuesta de las células granulares del 

hipocampo a la estimulacién tetanica (Morgane y cols., 1993; Bronzino y cols., 1996). e igual 

manera, [a mainutricion afecta diversos componentes de los potenciales provocados 

relacionados a eventos (visuales, auditivos, somato-sensoriales) en animales y seres humanos 

(Mourek y cols., 1967, Salas y Cintra, 1973, Bartel y cols., 1986; Robinson ycols., 1995). 

Puesto que existe una relacién estrecha entre los estados del suefio y ciertas capacidades 

cognitivas en los sujetos (Grosvenor y Lack, 1984; Barinaga y cols., 1994; Wilson y McNaughton, 

1994; Hennevin y cols., 1995; Ambrosini y cols., 1994), las modificaciones en los estados del suefio 

en los animales malnutridos influyen adversamente sobre su capacidad de aprendizaje y 

memoria. El analisis electrofisiologico del hipocampo, permite evaluar ciertos aspectos 
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electrofisiologicos del aprendizaje y 1a memoria de los sujetos (actividad theta, potenciacion de 

largo plazo, kindling, etc.). Mediante el andlisis de la actividad theta del hipocampo obtenida 

durante la vigilia y el SMOR de ratas bien alimentadas y de ratas mainutridas prenatalmente, 

Morgane y cols. (/990) determinaron que en la condicién control (25/25), existe un cambio 

significativo normal en la frecuencia theta entre ambos estados conductuales, donde la 

frecuencia menor se observa durante la vigilia. Sin embargo, los animales malnutridos 

prenatalmente (6/25) no exhiben este cambio en la frecuencia theta entre los dos estados 

conductuales, de modo que los estados conductuales donde interviene la actividad theta estan 

alterados. Por el contrario, Rushmore y cols., (/998) recientemente reportaron la ausencia de 

modificaciones significativas en algunas propiedades fisioldgicas celulares analizadas en 

rebanadas de hipocampo en las ratas malnutridas prenatalmente 6/25 respecto al grupo control 

25/25, 

El presente estudio, determind que la restitucion alimenticia posnatal en ratas malnutridas 

prenatalmente mejora diversos parametros del suefio. Un reporte de Peirano y cols., (/989) 

sefiald que en nifios con matnutricion de etiologia diversa se aprecia una cierta mejoria en la 

organizacion del suefio y la vigilia después de la restitucion alimenticia posnatal. 

¢ Efectos de la privacion total de suefio. Periodo de recuperacion. 

La respuesta compensatoria del suefio fue diferente entre las edades y condiciones alimenticias 

evaluadas. En las ratas de 30 dias de edad, se observaron diferencias significativas aisladas en 

los estados de vigilancia en los periodos de transicion de obscuridad/luz y de luz/obscuridad del 

DRI, entre las condiciones 6/25 y 6/6, y en el DR3, entre las condiciones 25/25 y 6/6. La 

respuesta compensatoria del suefio posterior a la privacion total del suefio en las ratas control 

de 60 dias de edad del presente estudio fue similar a la reportada en otros estudios de privacion 

realizados en ratas adultas (Borbély y Neuhaus, 1979 y Borbély y cols.,1984). Las diferencias en la 

respuesta compensatoria de los estados de vigilancia entre las ratas control (25/25) y las ratas 

malnutridas (6/6 y 6/25) se observaron en las ratas de 60 dias de edad principalmente. Las 

principales modificaciones encontradas en ratas de 60 dias de edad fueron un rebote menor de 

SMOR en las ratas malnutridas prenatalmente (6/25), y un aumento de SOL y una reduccion de 

VIG solo en las ratas con malnutricion cronica. Desde hace dos décadas, Borbély y Neuhaus 
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(1979) y Borbély y cols. (/984) reportaron que posterior a un periodo de 24 horas de privacién 

total de suefio en ratas adultas bien alimentadas, se presenta un rebote compensatorio de suefio 

MOR durante la fase de luz principalmente, aunque también se observa un aumento en la 

actividad de ondas lentas y una reduccién de la VIG. A la fecha, se sabe que en todos los 

métodos de privacion selectiva o total del suefio (privacién de SOL, de SMOR, total o parcial) 

se presenta un rebote de SMOR (Endo y cols..1997; Rechtschaffen y cols.. 1999), ademas cuando 

se evaluaron 4 dias de recuperacién posteriores a la privacién de suefio por 24 horas, 

persistieron los efectos sobre el TTS, el suefio NMOR y el suefio MOR (Schwierin y cols., 1999). 

Ningun estudio previo habia analizado la respuesta compensatoria posterior a 24 horas de 

privacion total de suefio en el patron circadiano de los estados de vigilancia de ratas de 30 dias 

de edad, y menos atin en animales malnutridos, por lo que los resultados del presente estudio 

aportan datos de interés para entender la regulacion del suefio en animales malnutridos. 

Alfoldi y cols., (1990) reportaron que la respuesta compensatoria (representada por un aumento 

en la actividad de ondas lentas) posterior a un periodo de privacién de suefio por “manipulacién 

suave”, aparece entre los 24 y 30 dias de edad de ratas bien alimentadas. Un aspecto de interés 

para el presente estudio seria investigar si la malnutricién modifica el momento de aparicion de 

esta respuesta compensatoria. También, se ha sefialado que el rebote compensatorio del suefio 

difiere entre las ratas adultas jovenes y las seniles (Shiromani y cols.,1998), lo cual indica, que a 

lo largo del ciclo de vida de los mamiferos ocurren cambios maduracionales notables en la 

regulacién (homeostatica) y en el control del suefio. Es probable que las diferencias entre las 

ratas de 30 y 60 dias de edad en la respuesta compensatoria posterior a la privacion de suefio 

encontradas en este estudio, puedan deberse a modificaciones en la maduracion de la misma. 

Tal vez la reduccion en el rebote compensatorio de SMOR y el aumento en el porcentaje de 

SOL observado en las ratas malnutridas (6/25 y 6/6) respecto a los sujetos control (25/25), 

puede deberse a tres factores importantes, que son: la alteracién en el desarrollo de ciertos 

sistemas de neurotransmision, en los mecanismos endécrinos que participan en el metabolismo 

energético (Symonds y cols., 1995) y en los mecanismos de termorregulacion (Glotzbach y Heller, 

1976; Melanie y cols., 1986) de las ratas malnutridas. 

Respecto a la alteracion en los sistemas de neurotransmisién, los estudios bioquimicos y 

farmacologicos han ayudado grandemente a entender el fendmeno del “rebote de suefio”. La 
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serotonina juega un papel importante en el rebote de suefio, ya que se ha demostrado que la 

transferencia de liquido cefalorraquideo de gatos privados de suefio restaura el suefio MOR en 

gatos insomnes pretratados con PCPA (inhibidor de la biosintesis de serotonina) (Jouvet y cols. 

1983; Sallanon y cols., 1989). Ademas, se sabe que de su disponibilidad depende la participacion 

de los factores inductores del suefio en la modulacién del SOL y del SMOR (Sallanon y cols., 

1983). En consecuencia, tanto el sistema serotoninérgico como las sustancias enddgenas 

inductoras del suefio tienen una participacién importante en el rebote compensatorio del suefio. 

Borbély y colegas, en 1980, emplearon un protocolo de privacién de suefio en ratas por 24 

horas similar al empleado en el presente estudio para determinar los niveles de 5-HT durante el 

periodo de recuperacion, la cual se mantuvo elevada durante la FL por 2 a 6 horas del primer 

dia de recuperacion. Este aumento de 5-HT coincide con el aumento de SOL y de SMOR 

durante el curso temporal. A su vez, Alfaro y cols., (/996) evaluaron los niveles de 5-HT y de 

un producto de su biosintesis, el acido 5-hidrdxi-indol-acético (5-HIAA) en el nicleo rafe 

dorsal y en el nucleo supraquiasmatico de ratas de 60 dias de edad controles (25/25), 

malnutridas prenatalmente (6/25) y malnutridas crénicamente (6/6), antes y después de 24 

horas de privacién de suefio. Encontraron que, respecto a los animales control y a los 

malnutridos prenatalmente, las ratas malnutridas cronicamente presentan un nivel mayor de 5- 

HT, tanto antes como después de la privacion de suefio. Ademas, observaron diferencias en el 

nivel de 5-HIAA entre los grupos 25/25 y 6/25. El indice degradativo y sintético de la 5-HT en 

ratas malnutridas crénicamente (6/6), present6 variaciones respecto a las ratas control (25/25). 

Sin embargo, la magnitud de esta variacion fue menor en las ratas malnutridas prenatalmente 

(6/25), lo cual podria indicar que la rehabilitacin alimenticia posnatal restituye, en parte, la 

funcién enzimatica del sistema serotoninérgico. 

Las alteraciones en los parametros morfomeétricos de las neuronas del nucleo del rafe dorsal 

(serotoninérgico) (Diaz-Cintra y cols., 1981) también estan asociadas al elevado porcentaje de 

SOL encontrado en animales con malnutricién hipoproteinica crénica. 

El rebote menor de SMOR en las ratas malnutridas (6/6 y 6/25) de 60 dias de edad, puede estar 

asociado con el deterioro en la concentracién de acetilcolina, en ratas 6/6 (Kulkarni y 

Gaitonde, 1984). Al respecto, se sabe que la participacién de la acetilcolina en el rebote de suefio 

MOR se ha demostrado recientemente por la elevacién en el contenido de RNAm de la enzima 
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colina acetil-transferasa (ChAt) total (indicador enzimatico de !a biosintesis de la Ach) de la 

region basal del cerebro de ratas adultas después de 12 horas de privacion de suefio (Greco y 

cols.,1998). Para el caso de las ratas 6/25, alin cuando los valores de Ach en ratas sean 

restituidos por la rehabilitacion alimenticia posnatal (Kikarni y Gaitonde.198-4) estos animales 

aun mostraron un menor rebote de SMOR, que se asocia con la alteracién en otros aspectos de 

la via biosintética de la Ach, como la disminucién en la cantidad de receptores y en los sitios de 

captacién para Ach en rebanadas de hipocampo de ratas 6/25 adultas (Blatt » cols..1991) y la 

disminucién en el numero de neuronas colinérgicas y en la inervacién colinérgica en el 

hipocampo de ratas adultas con malnutricién hipoproteinica posnatal (Andrade y Paula-Barbosa, 

1996). 

EI sistema noradrenérgico también esta involucrado en el fendmeno del rebote de suefio 

(Gonzalez y cols. 1996) ya que en ratas con lesién quimica del nucleo /ocus coeruleus se 

observa una respuesta compensatoria de SOL y de SMOR menor que en los animales intactos. 

La alteracion en la citoarquitectura del niicleo /ocuss coeruleus (NLC) (Diaz-Cintra y cols.. 1984) 

y de las concentraciones de NA en el NLC (Stern y cols., 1975: Resnick y Morgane, 1984) debido 

a la malnutriciOn crénica permiten sefialar que el menor rebote de suefio MOR se debe 

parcialmente a las alteraciones anatomicas y bioquimicas en el SNC. 

Otro aspecto que pudiera ayudar a explicar el menor rebote de suefio MOR en los animales 

malnutridos involucra la participacién de los factores que promueven el crecimiento durante el 

desarrollo de los seres vivos, y del SNC en particular. Al respecto Peyron y cols., (/998) 

investigaron la expresién de los factores neurotréficos que promueven la sobrevivencia de las 

neuronas para determinar los efectos dafiinos de la privacién de suefio sobre el tejido neural. 

Reportaron que en comparacion con los sujetos no privados, posterior a la privacién de suefio 

se duplica el nivel de-RNAm BDNF de la corteza cerebral y del talamo, sin embargo las 

concentraciones disminuyen después de algunas horas de recuperacion. Dado que la 

malnutricion altera la concentracion de algunos factores promotores del crecimiento en el 

organismo (como el factor de crecimiento semejante a la insulina-IGF, la hormona de 

crecimiento-GH, la insulina, etc.) (Muaku y cols., 1995; Smith y cols., 1995: Reis y cols., 1996) es 

probable que también influya sobre aquellos factores que promueven el crecimiento neural 

tales como el NGF, BDNF, neurotrofina 3, entre otros. La confirmacion de fa la expresion de 
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neurotrofinas (BDNF y neurotrofina 3) en las estructuras colinérgicas del tallo cerebral que 

participan en la regulacién del suefio MOR, como el nticleo tegmental latero dorsal-LDTN 

(Ernjors y cols.. 1990) y la participacion del factor de crecimiento neural (NGF) en la regulacion 

del suefio MOR en gatos (Yamuy y cols., 1995) ya que la aplicacién de NGF en el nucleo pontis 

oralis acorta la latencia del suefio MOR, permiten sugerir que la alteracion en las neurotrofinas 

cerebrales por efecto de la malnutricion repercute tal vez de manera parcial en la manifestacion 

de modificaciones cuantitativas 0 cualitativas en el suefio MOR y en su rebote compensatorio 

posterior a la privacion total de suefio, sin embargo queda la posibilidad de confirmar esta 

afirmacién de manera experimental. 

Bandas de frecuencia del ECoG 

Registro basal 

Durante el registro basal no se encontraron diferencias entre las ratas control 25/25 y las ratas 

malnutridas prenatalmente 6/25 en el patron circadiano de actividad del ECoG_ de ratas de 30 

dias de edad. Sin embargo, al analizar la edad de 60 dias, las diferencias entre las condiciones 

nutrimentales se apreciaron en las bandas de 4.0-6.75 Hz y 7.0-11.75 Hz. Recientemente, 

Rushmore y cols., (/998) investigaron diversas propiedades electrofisiologicas de membrana en 

neuronas registradas en rebanadas de hipocampo (células granulares del giro dentado y células 

piramidales de CA1) de ratas de 90 a 120 dias de edad malnutridas prenatalmente (6/25) y no 

encontraron diferencias significativas con respecto al grupo control (25/25) . 

Los estudios previos del analisis del ECoG en ratas control y malnutridas, han considerado en 

Sus resultados sdlo el analisis de pocos segmentos de EEG, de modo que a la fecha ningun 

estudio electroencefalografico habia reportado el patron temporal del EEG de ratas normales y 

malnutridas. 

Bronzino y cols. (/980) al evaluar algunos segmentos de EEG con el analisis espectral, 

encontraron que las ratas adultas malnutridas cronicamente (dieta 8% proteina) presentan una 

mayor potencia en la banda theta (5-8 Hz) del SMOR que el grupo control (25%). De manera 

similar, Stern y cols., (1983) mostraron alteraciones en los patrones de disparo y la reduccién 

en el numero de células de descarga rapida y en el rango de disparo de la corteza y el talamo de 

ratas malnutridas (dieta 8% proteina), respecto al grupo bien nutrido. p P grup 
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En los estudios previos los efectos de la malnutricién sobre la actividad electroencefalografica 

dependieron de los procedimientos empleados, como el rango temporal de evaluacion (algunos 

segundos 6 24 horas), la edad de los sujetos y el tipo e intensidad de la malnutricién. 

En el presente estudio las diferencias por la edad dependieron del rango de frecuencia del EEG. 

Se encontro una mayor potencia relativa en el rango de 0.5-3.75 Hz en las ratas control de 30 

dias que en aquellas de 60 dias. Sin embargo, los animales malnutridos exhibieron una situacion 

inversa. En las bandas de 4.0-6.75 Hz, 7.0-11.75 Hz y 12.0-25.0 Hz la potencia relativa fue 

mayor en las ratas control de 60 dias que en los animales de 30 dias. La malnutricién 

hipoproteinica modificd ligeramente esta relacién. Previamente, Bronzino y cols., (/980) 

reportaron que las ratas de 20 a 23 dias de edad presentan una mayor potencia en la banda de 

baja frecuencia (0.5-10 Hz), que las ratas de 90 a 120 dias, en particular en el SOL, y esta 

misma tendencia se reporto para la actividad theta del hipocampo (5-8 Hz) durante el SMOR y 

la VIG. Posteriormente reportaron que durante el desarrollo de la rata (18-45 dias), la potencia 

relativa de la actividad delta (0-4 Hz) tiene una mayor contribucion (Bronzino y cols., 1987), asi 

como un aumento en la frecuencia en la cual ocurre la potencia pico de la actividad theta (4-11 

Hz) del dia 14 al 45 de edad, y una reduccidn en Ia calidad del pico. A diferencia del presente 

estudio, Bronzino y cols., solo emplearon 8 segmentos de 4 segundos en cada estado de 

vigilancia. 

¢ Efecto de la privacién total de suefio, Periodo de recuperacién. 

E] analisis de la actividad del ECoG posterior a la privacién de suefio se realizo evaluando 

bandas de frecuencia en las condiciones de nutricién. Se encontro que la respuesta 

compensatoria difiere entre las edades de 30 y 60 dias al analizar los diferentes rangos de 

frecuencia del ECoG. Las diferencias entre las condiciones nutricionales se acentuaron 

mayormente en las ratas de 60 dias de edad. A los 30 dias, estas diferencias consistieron, en el 

rango de 0.5-3.75 Hz, en una potencia relativa menor en las ratas malnutridas (6/25) respecto al 

grupo control 25/25, y por el contrario, mayor potencia relativa en el grupo 6/25 en las bandas 

de 4.0-6.75 Hz, 7.0-11.75 Hz y 12.0-25.0 Hz Mientras que a la edad de 60 dias, ambas 

condiciones de malnutricion (6/25 y 6/6) causaron una modificacién en la respuesta 

compensatoria (respecto al control), en la banda de 0.5-3.75 Hz y de 7.0-11.75 Hz, 
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especificamente en la FO, y en la banda de 4.0-6.75 Hz en ambas fases. Tales cambios 

consistieron de una mayor potencia relativa en la banda de 0.5-3.75 Hz_ en los animales 

malnutridos y menor en las bandas de 4.0-6.75 Hz y 7.0-11.75 Hz. 

De este modo, en la respuesta compensatoria de las ratas con malnutricion hipoproteinica hubo 

una alteracién drastica en las bandas de frecuencia de 0.5-3.75 Hz, 4.0-6.75 Hz y 7.0-11.75 Hz, 

sin embargo respecto al control la diferencia fue menos acentuada en los animales malnutridos 

prenatalmente (6/25). 

Por consiguiente, la malnutricion hipoproteinica en ratas induce una respuesta compensatoria 

de la actividad ECoG porcentualmente diferente de la condicion control, principalmente en las 

bandas de frecuencia de 0.5-3.75 Hz, 4.0-6.75 y 7.0-11.75 Hz. 

Para compensar la falta de suefio, se requiere en buena medida de las condiciones de nutricién 

(metabolicas) y neuroquimicas adecuadas. Para  explicar las alteraciones del suefio en los 

sujetos con malnutricion, se ha reportado que las cantidades extremas de proteina en la dieta 

(exceso © carencia), asi como en su composicion, modifican los niveles de aminoacidos 

plasmaticos y el patron de consumo de alimento en animales experimentales (Anderson, 1979; 

Johnson y cols., 1979). De modo que los cambios en el nivel de aminoacidos en el plasma, 

posiblemente influyen en la actividad de las neuronas serotoninérgicas, catecolaminérgicas, y 

quizas en las colinérgicas (aunque sus precursores no sean del todo limitantes). De acuerdo a 

esos estudios, la relacion entre los aminoacidos plasmaticos y la formacion de los 

neurotransmisores, determina que un animal responda modificando los aspectos cualitativos o 

cuantitativos del consumo de alimento. 

La importancia de conocer los patrones temporales de ingestién de alimento y de agua, 

respecto al patron de suefio y vigilia, radica en que las alteraciones del suefio por malnutricion 

podrian ser secundarias a las modificaciones en los patrones de alimentacién y de ingestion de 

agua (Hall y cols., 1978). No obstante, se ha demostrado que la malnutricion per se altera la 

morfologia neuronal de las estructuras que participan en la regulacion y el control del suefio 

(Diaz-Cintra y cols., 1981, 1984; Johnson y Yoesle, 1975; Hammer, 1981; Hammer y van Martens, 

1981; Cintra y cols., 1997). 

Como se menciond previamente, el estado nutricional de los individuos influye sobre su 

metabolismo energético, por lo que las deficiencias en la dieta, podrian modificar la actividad 
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eléctrica cerebral y la respuesta compensatoria posterior a la privacion de suefio. Al respecto, 

se ha reportado que el SNC de los seres humanos y de los mamiferos, requieren de la glucosa 

como fuente de energia unica (Nagai y Nakagawa, 1992). La necesidad de la glucosa por el 

cerebro, obliga al organismo a utilizar las fuentes de energia almacenadas en el higado, y si es 

necesario, a obtener energia de otras fuentes (gluconeogénesis). Cuando el aporte energético es 

insuficiente, como en condiciones de malnutricién, el tejido adiposo es empleado. Por fo tanto, 

el control del metabolismo graso es importante para el mantenimiento del metabolismo 

energético cerebral y corporal. Con la ayuda de ciertas hormonas, como la insulina (lipogénica), 

la adrenalina, la noradrenalina, la ACTH, la GH y el glucagon (lipoliticas), tanto la lipogénesis 

como la lipdlisis mantienen el metabolismo energético del organismo. El nicleo ventromedial 

hipotalamico (VMH) y el sistema nervioso simpatico participan en la regulacién del tejido 

adiposo pardo y a traves de ello del proceso de movilizacion de las grasas y en consecuencia de 

la termogénesis. 

En cuanto al papel de la termorregulacion en la alteracién de los estados del suefio y de la 

actividad del ECoG en las ratas malnutridas, cabe mencionar primeramente, que entre el rango 

de las edades evaluadas en el presente estudio (30 y 60 dias) ocurren variaciones en la 

consolidacién tanto del patron fasico del suefio (Alféldi y cols., 1990) como de la temperatura 

corporal (Melanie y cols., 1986), por lo que es una etapa muy susceptible a los efectos de la 

malnutricion. A la fecha, ningun estudio previo ha investigado las variaciones circadianas de la 

temperatura (corporal, cerebral, rectal, abdominal o cutanea) en ratas malnutridas con una dieta 

deficiente de proteinas. 

La condicién de malnutricién implica el deterioro en el metabolismo energético del organismo, 

lo que conduce entre otras cosas a un estado de hipotermia. (Hoshino, 1996). Puesto que los 

estados de vigilancia (SOL, SMOR y la vigilia) exhiben una estrecha relacion con la 

temperatura corporal (AfcGinty y Szimusiak, 1994) y cerebral (Franken y cols., 1992), es probable 

que la alteracién en el patrén circadiano del suefio y de la actividad del ECoG encontrada en 

ratas con malnutricién hipoproteinica tiene relacion con las variaciones en la temperatura 

corporal provocadas por modificaciones en el metabolismo energético. 

Al respecto, diversos estudios han documentado que la reduccién en el rango metabdlico 

cerebral y en la temperatura corporal se asocia con la presencia del suefio No-MOR (SOL) 
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(Gloizbach y Heller, 1976: Heller. 1988), ai igual que el rango mayor de sintesis de proteinas en 

el cerebro de ratas (Ramm y Smith, 1990). Ciertas especies de mamiferos que entran en un estado 

de hibernacién o de letargo presentan una mayor intensidad de suefio No-MOR (Krilowicz y 

cols., 1988; Heller, 1988), lo que ha sugerido que el suefio No-MOR es una conducta 

adaptativa para la conservacion de energia en las especies homeotermas (Berger, 1984; Obdl y 

cols. 1985; Heller y cols. 1988). Las ratas con malnutricién hipoproteinica presentan un 

porcentaje elevado de SOL, lo que tal vez es una respuesta de estos animales para reducir su 

metabolismo a fin de preservar las escasas reservas energéticas existentes (Timo-laria, 1995). 

Tal afirmacién también se apoya en el hallazgo que cuando existen temperaturas cerebrales 

bajas ocurre un enlentecimiento del EEG (Deboer y Tobler, 1995: Deboer, 1998). Por 

consiguiente, es probable que los efectos de la malnutricién hipoproteinica sobre el ritmo 

circadiano del suefio y del ECoG son a través del deterioro en el metabolismo y la temperatura 

cerebrales en los animales. De acuerdo a lo anterior, los efectos restaurativos parciales en los 

patrones temporales del suefio y del ECoG por la rehabilitacion alimenticia posnatal (ratas 

6/25) ocurren por modificaciones adaptativas de la temperatura corporal y cerebral de estos 

sujetos. 

Por otra parte, los factores que inducen los estados de suefio participan importantemente 

modulando la regulacion y el mantenimiento del suefio (Jnoue y cols., 1985). Sin embargo, a la 

fecha no hay estudios que reporten las concentraciones promedio de estas sustancias en el 

liquido cerebroespinal ni en las estructuras cerebrales. Tampoco se sabe mucho acerca del 

patron temporal de algunas de ellas, ni cual seria su efecto después del aporte insuficiente de 

proteinas. No obstante, se ha mostrado que la malnutricién afecta de manera cuantitativa las 

concentraciones de aminoacidos plasmaticos y dada la naturaleza peptidica de muchos de ellos 

es probable que también se altere su concentracion. 

Con base en los resultados del presente estudio, se concluye que la rehabilitacion alimenticia 

posnatal en ratas jévenes con mainutricién hipoproteinica prenatal ejerce una influencia 

restaurativa parcial sobre el patron circadiano del suefio y de la actividad del ECoG, y que la 

variacion en los procesos termorregulatorio, metabdlico, neuroquimico y estructural estan 

estrechamente asociados. 
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V. CONCLUSIONES 

EI patron circadiano de los estados del suefio y de la actividad electrocorticografica difiere 

entre las ratas de 30 y 60 dias de edad. 

La consolidacion del patron temporal de los estados de vigilancia en los periodos de luz y 

obscuridad correspondientes estuvo presente en los animales de 60 dias de edad y es 

alterado por la malnutricion hipoproteinica. 

La respuesta compensatoria posterior a la privacion de suefio depende de la edad evaluada. 

Una respuesta compensatoria similar a los animales adultos se observé en las ratas de 60 

dias. 

La restitucion nutricional posnatal siguiente a la malnutricion hipoproteinica prenatal (6/25) 

tuvo un efecto restaurativo sobre del patrén circadiano del suefio y de las bandas de 

frecuencia del ECoG analizadas. La malnutricién hipoproteinica cronica (6/6) tuvo una 

influencia mas drastica sobre el mismo. 

Por consiguiente, el aporte alimenticio adecuado durante la etapa posnatal del desarrollo 

permitira. atenuar en gran medida los cambios termorregulatorios, metabdlicos, 

neuroquimicos y estructurales asociados a la malnutricion prenatal, e intentar la obtencién 

de un patron de suefio y de actividad del ECoG cercano a la condicion normal. 
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