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RESUMEN
En este articulo se hace una revision somera de los trabajos
elaborados por nuestro grupo de investigacion asi como por otros
grupos a nivel internacional, desde principios de los afios ochentas
hasta el 2006. Se inicia con el primer estudio de suefo y ritmicidad
circadica empleando el modelo de malnutricion con una dieta
hipoproteinica de 8% de caseina para continuar con el modelo
de 6% de esta proteina elaborado en la Worcester Foundation
for Experimental Biology, por el grupo de los doctores Oscar
Resnick y Peter Morgane, tratando de simular los Sindromes de
Kwashiorkor y Marasmo que se presentan en la poblacion humana.
Se utilizaron técnicas de implante mediante cirugia estereotaxica
para obtener el electrocorticograma de estructuras corticales, asi
como de otras como el hipocampo, sefiales electrofisiologicas
que después fueron convertidas a Hertz mediante el algoritmo
de la Transformada rapida de Fourier y analisis de correlacion
inter e intrahemisférica. También se utilizé la herramienta de la
privacion total de suefio y selectiva de suefio MOR asi como una

técnica moderada de estrés por restriccion de movimiento.

Palabras clave: Malnutricién en la rata, ciclo suefio-vigilia,
estados de vigilancia, bandas de frecuencia, ECoG, EMG, privacion
de suefio, estrés.

Malnutricion y el ciclo sueiio-vigilia

Durante los Gltimos 50 afios ha surgido un gran interés por
el estudio de los efectos provocados por la desnutricion y
posteriormente la malnutricion tanto prenatal como cronica,
sobre el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) y sus
repercusiones funcionales en la rata. Con este propoésito
se han estudiado diversos modelos de desnutricion y
malnutricion que simulen las complejas condiciones en que
se presentan en el hombre!® . La desnutricion y malnutricion
son fendmenos complejos, ya que en ellos convergen
factores sociales, econoémicos, culturales y politicos cuya
solucion dista de ser facil.

Durante los ultimos afos numerosos estudios han
revelado que el snc es altamente vulnerable a diversas
alteraciones del medio ambiente (factores epigenéticos),
sobre todo cuando éstas ocurren durante el periodo de
crecimiento rapido o periodo critico’. Este concepto
ha evolucionado en el snc y se refiere a los procesos de
gliogénesis, neurogénesis, sinaptogénesis y mielinizacion
que ahora se sabe que son periodos muy vulnerables de
este sistema.

En afios recientes, los efectos de la desnutricion y
malnutricion pre y posnatales en la rata han sido motivo de
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estudio en diversos laboratorios. Dentro de los parametros
de interés se encuentran los efectos que producen en el ciclo
de suefio y vigilia, dado que el suefio y su variacion ciclica
pueden servir como indice de integridad funcional.

Jacobs y McGinty, en 1971, reportaron que después
de una privacion total de alimento en ratas de 6 a 11 dias
en un ciclo de luz-obscuridad de L12/012, un incremento
en la vigilia (viG) y una reduccion del suefio de ondas
lentas (soL) y en el suefio de movimientos oculares rapidos
(smor)®. Leathwood y cols. (1974) estudiaron los patrones
de suefio en ratones blancos desnutridos y no encontraron
diferencias significativas en el tiempo consumido en el soL
o el smor’. Benesova y Dyntarova (1975) usaron dietas
hipoproteinicas y normales en ratas (dia 0 al 40); y al
registrarlas en el estado adulto, encontraron que disminuy6
el tiempo total de suefio y se redujeron el soL y el smMor'®.
Drucker-Colin y cols (1976), emplearon una dieta normal
con contenido de 25% de proteina y otra con s6lo 8%
de proteina y encontraron una reduccion en el sMOR, una
duracion mayor en el ciclo de suefio y mayor frecuencia en
el despertar. También estudiaron el patron de suefio en nifios
cronicamente desnutridos y encontraron un decremento de
53% en el sMOR en comparacion con niflos normales de su
edad'. Rojas y Posadas (1977) utilizaron dietas deficientes
en nutrimentos y dietas normales en la rata durante
dos periodos de 25 dias iniciados a partir del destete, y
mostraron que en los desnutridos hay un incremento en la
latencia del sMor y una disminucién en el tiempo total del
mismo y del soL y un incremento de la vig'2. Borbély (1977)
estudio ratas durante 8 dias sucesivos con un ciclo de L12/
012, usando 48 horas como control, 80 horas de privacion
total de alimento y 64 horas de restitucion de alimento.
Durante la privacion de alimento, el smor disminuy6 en el
periodo de obscuridad y aumento en el periodo de luz, y los
episodios totales de suefio disminuyeron en ambos periodos
de luz y obscuridad®. Salas y cols. (1983) emplearon una
privacion nutricional y sensorial, separando la mitad de la
camada de la madre por 23 dias, y efectuaron el registro de
los 120 a 150 dias de edad y encontraron un incremento en
la duracion del smor durante el dia y un incremento del soL
y de la vic durante la noche'. Forbes y cols. (1977) usaron
dietas normal e hipoproteinica con solo 8% de proteina en
ratas macho Sprague-Dawley en un ciclo 12L/120 durante
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3 dias, obtuvieron un registro de 24 horas en el altimo dia
y encontraron diferencias en la distribucion circadica del
SMOR y un incremento de éste en la fase obscura®. Cintra y
cols. (1988) utilizaron dietas normal e hipoproteinica con
solo 8% de caseina en ratas Sprague-Dawley macho (que
se han utilizado en todos nuestros estudios) malnutridas
pre y posnatalmente en un ciclo de 12L/120 durante 4
dias y 8 dias en obscuridad continua. Las registraron a los
60, 120 y 220 dias de edad y encontraron pocos cambios
en los estados de vigilancia, ademas que el sMOR presentd
mayores cambios con la edad, seguido del soL y la viG;
en cuanto al analisis circadico, mostrdo que los animales
malnutridos siguen un patrén de distribucion de los estados
de vigilancia significativamente distinto al de los normales;
los valores promedio de la amplitud del ritmo circadico de
los estados de vigilancia fueron mayores en los animales
malnutridos, asimismo fueron mayores en los dias de
fotoperiodo que en los dias de obscuridad continua (Fig.
1). La acrofase de estos estados en los malnutridos presentd
mayores retrasos en los dias de obscuridad continua. La
relacion o/p siempre fue mayor en los controles que en los
malnutridos. El cambio de luz a obscuridad y viceversa de
estos estados de vigilancia lo hacen en un tiempo menor los
malnutridos que los normales'¢.
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Figura 1. Duracion de los estados de vigilancia de ratas de 120 dias de edad
que fueron sometidas a dieta normal (25%) o baja en proteinas (8%). La parte A
corresponde a los valores obtenidos durante el ciclo de 24 horas 12L/120 medidos
durante periodos de 4 horas en los dos dias control. La parte B muestra los
resultados obtenidos durante los 5 dias experimentales de obscuridad constante.
Cada punto representa la media de 5 animales (+-EE). En la grafica superior, los
cambios significativos se observan de las 4 a las 8 horas, mientras que en la grafica
inferior se distribuyen de las 16 a las 8 horas (*p<0.05, **p<0.02,***p<0.01,
prueba t-student de 2 colas).
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Experimentos de privacion total de suefio y privacion
de SMOR.

Duran y cols. (1999), efectuaron un estudio de 5
dias consecutivos
posnatalmente (malnutricidon crénica) de 30 dias de edad
con una dieta de 6% de caseina. El primer dia se tom6 como
registro basal control, en el segundo dia se les sometié a una
privacion total de suefio en un cilindro rotatorio con baja
velocidad y se vio la recuperacion los tres dias siguientes.
Encontraron en el primer dia que las ratas malnutridas
mostraron un incremento significativo del soL durante las
fases de luz y obscuridad del periodo circadico, o sea en las
24 horas de registro en comparacion de las ratas normales.
El smor se incrementd de manera significativa en estas

en ratas macho malnutridas pre y

ratas durante las 12 horas de la fase de obscuridad del dia
basal, pero el registro del electrocorticograma de la viG se
redujo de manera significativa durante ambas fases de luz
y obscuridad como resultado de los incrementos de suefio.
Después del dia de privacion de suefio, las ratas malnutridas
jovenes no mostraron ninguin rebote del soL y, contrario a las
ratas control, no regresaron a los niveles normales de soL en
los tres dias de recuperacion. Ademas, las ratas malnutridas
tampoco presentaron un rebote significativo de SMOR,
especialmente durante la fase obscura. Estos resultados
fueron muy importantes ya que por primera vez nos dimos
cuenta de que las ratas malnutridas jovenes no presentaban
estos rebotes funcionales tanto de soL como de SMOR, y este
estudio mostrd una alteracion importante producida por la
malnutricidon croénica en control homeostatico y circadico
de los estados de vigilancia antes y después de la privacion
total de suefo!’.
Posteriormente efectuamos otro estudio de
privacién selectiva de suefio Mor en ratas de 30 dias de
edad'8, en este caso utilizamos tanto la malnutricion prenatal
(in utero) como la crénica con una dieta hipoproteinica de
6% de caseina con el método tradicional de la plataforma
rodeada de agua en un protocolo similar al estudio anterior,
0 sea que se registraron tres grupos de ratas: macho control,
malnutrida prenatal (Mp) y malnutrida crénica (Mc) durante
5 dias consecutivos. El primer dia sirvid como registro
basal control; en el segundo dia se privo a los animales en
la plataforma rodeada de agua y posteriormente se vio la
recuperacion en los tres dias siguientes. Aqui empleamos
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otra estrategia para lograr lo que se conoce en la literatura
como “experimento conflicto”; es decir, los animales
estuvieron en un ciclo invertido de 120/12L desde la
gestacion hasta la edad de 30 dias con la finalidad de que
cuando terminaran el dia de la privacion de SMOR, iniciaran su
periodo de recuperacion en la fase de actividad u obscura en
lugar de la fase de reposo como en el experimento anterior.
Otro aspecto importante que consideramos es que debido
al tamafio diferente de los animales malnutridos cronicos
fue necesario hacer un ajuste en el tamafio de la plataforma
empleada, la cual fue mas pequena para asegurar que las
condiciones experimentales fueran similares. Ademas, en
este caso efectuamos un analisis circadico de los estados
de vigilancia por bloques de 4 horas, como también
efectuamos mediante la transformada rapida de Fourier,
que es un algoritmo que nos permite transformar nuestra
senal del electrocorticograma (ECoG) a Hertz, y con ello
trabajamos las tres bandas mas representativas del ECoG
de la rata: Delta, Theta y Actividad de Ondas Rapidas.
Los resultados que se obtuvieron fueron: En el grupo de
MP después de la privacion de sMor, los dos primeros dias
de recuperacion, la viG se incremento significativamente al
igual que el soL. La malnutricion prenatal altero las fases de
los ritmos de la viG y el sMor y redujo la amplitud del ritmo
de sor. El incremento compensatorio del smMor después de
la privacion se vio confinado a las primeras 4 horas de la
fase de actividad en todos los grupos experimentales y se
observo otro rebote de sMoRr 24 horas mas tarde en los mp.
El rebote funcional del smor fue significativamente mayor
en los Mc que en los controles y en los Mp, y se presentd
solo en las primeras 4 horas después de la privacion. Antes
y después de la privacion de sMoR, la distribucion circadica
de ambos estados de suefo y las bandas de frecuencia
electrocorticales mostraron diferentes fases circadicas a la
misma hora del dia en los controles mp y Mc.

Este experimento reforzéo la idea de que la
malnutricion hipoproteinica provoca importantes efectos
en los mecanismos circadicos y homeostaticos que
controlan el suefo. Por otra parte, se puede pensar que la
compleja estructura que controla la temporalidad de las
ratas malnutridas no permite una sincronizacion adecuada
de algunos parametros del suefo, en particular del suefio
MOR en relacion los estimulos ambientales.
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Otros estudios

En otro estudio, Cintra y cols. (2001) examinaron las
relaciones funcionales entre el hipocampo y la corteza
visual®”. Este estudio fue disefiado para poder analizar con
otra estrategia utilizando el analisis espectral y los analisis
de correlacion, como interactiian estas estructuras a un nivel
intra e interhemisférico en los estados de vigilancia. Para
este estudio, también se utilizaron ratas macho Sprague-
Dawley de 30 dias de edad y se formaron tres grupos
como en el experimento anterior: controles, malnutridos
prenatales (Mp) y malnutridos cronicos (Mc). En este
estudio, dado que nos interesaba estudiar la lateralidad del
cerebro de los tres grupos que se examinaron, se determind
si eran animales zurdos o diestros mediante el método de
Afonso y cols.?. Siete dias antes de que cumplieran la edad,
se implantaron electrodos de acero inoxidable mediante
cirugia estereotaxica en las cortezas occipitales derecha
e izquierda y en el cal de la formacion hipocampica en
su parte mas dorsal izquierda y derecha, y se colocaron
electrodos en los musculos del cuello para la obtencion del
electromiograma; asimismo, se conectaron estos electrodos
a una terminal comun en el cerebelo como referencia y
tierra.

Se efectuaron registros a los 30 dias de 24 horas
y se almacenaron tanto en papel poligrafico como en una
computadora pc. Ademas, se seleccionaron 300 segmentos
libres de artefactos durante 2 horas de las 10.00 a las 12.00
hrs. durante la fase de luz de 12 horas que inici6 a las 8.00
am., para efectuar los analisis de correlacion. Como en los
experimentos anteriores, se graficaron en una curva los
ritmos circadicos de los tres estados de vigilancia: viG, soL
vy sMOR. Ademas se efectud el analisis de correlacion, el
cual nos indica basicamente la similitud que existe entre
dos sefiales de actividad eléctrica espontanea (ECoG y la
actividad hipocampica) asi como las relaciones funcionales
entre dos regiones cerebrales.

Normalmente, cuando se hace una grafica de
correlacion, la escala que se utiliza va de +1 a -1; si la
correlacion se acerca a uno en ambas estructuras, esto nos
indica que disparan los potenciales de campo de manera
muy similar; pero si una region se acerca a 1 y la otra se
queda por ejemplo en 0.2, nos indica que disparan en forma
diferente y de esta manera se pueden hacer las inferencias
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de como estan funcionando. Durante el analisis visual de las
senales a lo largo de las 24 horas de registro, se observo que
los Mc y Mp presentaron una disminucion significativa de la
VIG y el sMOR en el primer bloque de 4 horas de la fase de
obscuridad, mientras que el soL presentd una disminucion
significativa inicamente en el bloque intermedio de 4 horas
de la fase de luz.

Se efectu6 una grafica de la distribucion de la
correlacion (o sea la dispersion) para todas las frecuencias
estudiadas (1-32 Hz) en los tres estados de vigilancia (viG,
soL y sMOR); en el eje de las ordenadas, se grafico el indice
de correlacion intra o interhemisférica para los grupos
control MP y Mc, lo cual permitid observar de manera grafica
y condensada los efectos diferenciales de la malnutricion
hipoproteinica, prenatal o cronica.

Se pudo observar que el patrén de dispersion que
presentan los controles en la correlacion intrahemisférica
es distinto al de los grupos experimentales. Mientras en
los controles existe una dispersion desde 0.2 hasta 0.60
del indice de correlacion en los tres estados en ambos
hemisferios, en el MP se presentan mayores indices de
correlacion en el hemisferio izquierdo que en el derecho,
en los tres estados de vigilancia. En cambio, el grupo mc
presenta la dispersion de los indices de correlacion de las
frecuencias de 1-32 Hz en el hemisferio izquierdo desde
0 hasta mas de 50 %, mientras que el hemisferio derecho
presenta indices con valores negativos de todos los estados
de vigilancia (Fig.2).

En la correlacion interhemisférica en ambos
hipocampos del grupo control, la dispersion de los indices
de correlacion mas altos se presentaron en el soL y el SMOR,
mientras que en las cortezas la dispersion es mas amplia y
siempre en valores positivos. En los M, se observo en ambos
hipocampos que los indices de correlacion durante el soL se
concentraron en valores mas altos que en la viG y el SMOR,
mientras que las cortezas de los tres estados presentaron
una dispersion similar entre si, con valores positivos. Los
hipocampos en el grupo mMc presentaron una distribucion
de los indices de correlacion en valores negativos cercanos
a -0.50, en tanto que en las cortezas la dispersion de los
indices se observa en valores positivos pero bajos, menores
a 0.50 en los tres estados de vigilancia.
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Figura 2. Comparacion de la correlacion intrahemisférica entre los grupos Co,
MPr y MCr, en los tres estados de vigilancia y en ambos hemisferios, derecho e
izquierdo (ver texto).

H. Derecho

En otro estudio, Duran y cols. (2006) estudiaron
el efecto de un estrés moderado en el ciclo suefo-vigilia
de ratas malnutridas prenatalmente?'. Se sabe que la
malnutricion prenatal y el estrés de tipo fisico y psicoldgico
afecta la arquitectura del suefio en la rata adulta; y dado
que la malnutricion y el estrés coexisten en las poblaciones
humanas, en este estudio se combinaron ambos insultos para
estudiar los parametros del ciclo suefio-vigilia después de
un estrés moderado en ratas Sprague-Dawley macho de 90
a 120 dias de edad. Como en experimentos anteriores, las
ratas fueron implantadas con electrodos de acero inoxidable
mediante la técnica estereotaxica, en la corteza prefrontal,
en la formacion hipocampica y en los musculos dorsales
del cuello, 7 dias antes de su registro. El experimento
consistio en el registro, el primer dia, de 4 horas en el inicio
de la fase de obscuridad (de las 8.00 a las 12 horas) que
se tom6 como el dia basal 1. En el segundo dia, las ratas
fueron sometidas a un estrés moderado colocandolas en un
restrictor de movimiento (el cual es un tubo de plexiglas)
durante 20 minutos previos a la fase de oscuridad, y después
fueron registradas las primeras 4 horas de este periodo de
actividad. Posteriormente se analizaron los resultados de
los tres estados de vigilancia: viG, sOL y SMOR en bloques de
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2 horas. En el dia basal, en las primeras 2 horas las ratas mp
aumentaron el tiempo de SMOR; y en el segundo bloque de 2
horas, aumento el tiempo de la viG , y se redujo el de sor al
ser comparados con el grupo control. Después del estrés, la
arquitectura del suefio de los grupos no se modificd en las
primeras 2 horas en relacion con el dia basal. En el segundo
bloque de 2 horas, ambos grupos mostraron reducciones
significativas en el soL y en el SMOR, pero en particular el
grupo de MP no presentd el SMOR, en este tiempo. De estos
resultados se puede inferir que los disturbios en el ciclo
suefio-vigilia de las poblaciones humanas pueden ser
mas severos en las poblaciones malnutridas sometidas a
experiencias de estrés.

Podemos concluir diciendo que, en cualquier
tipo de maniobra experimental, las ratas malnutridas se
comportan de una manera diferente que las normales por
la alteracién homeostatica que tienen en su ciclo suefio-
vigilia y su ritmicidad circadica.
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