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I. INTRODUCCTON:

La desnutricién es un grave problema, que afecta no so=-
lo a palses subdesarrollados, en donde se incluye a México, si-
no también a pafses altamente desarrollados como sucede en los

Estados Unidos (9).

La desnutricidn severa durante la gestacidn y en etapas
tempranas de la vida postnatal estd asoclada con diversos.gra-
dos de disfuncidén cerebral, asf como con diversas alteraciones
en la estructura celular (9, 14, 21). En adultos, estos cam=-
bios involucran deficiencias en la Biologfa de la Reproduccidén

(75 10).

Y

La Organizacién Mundial de la Salud estima que alrede-
dor de la mitad de los nifios del mundo estin desnutridos & pre=-

sentan serias deficiencias nutricionales én la infancia (9),.

La nefasta perspectiva de que 300 a 500 millones de ni=-
fios crezcan con un alto grado de desnutricién, nos conduce a la
interesante tarea de examinar el efecto que ejerce la desnutri=-
cidn proteica § proteico-caldrica en animales de laboratorio,
con la finalidad de dilucidar los efectos que tienen esas die=

tas carenciales sobre el desarrollo normal de los individuos.

Varias especies animales de laboratorio como lo son: mo
nos, ratas, cerdos y gatos, han sido usadas para estudiar la pa

tobiologia de la deficiencia de proteinas (1),
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El empleo de animales dé laboratorio en los modelos de
experimentacidén biolégica ha permitido responder a hipotesis
que por circunstancias éticas § técnicas no pueden ser comproe
badas en humanos, Ue esta manera, los cambios morfologicos,
bioquimicos y fisioldgicos que se producen por malnutricidn
proteica § proteico=-caldrica durante el desarrollo, ha sido el

tema principal de un gran nimero de estudios (9, 10, 11).
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Ire ANZIECEDENTES:

loe EFECTO DE LA DESNUTRICION SOBRE EL DESARROLLO COR==
PORAL:

LoB8 animales desnutridos prenatalmente ganan menos peso
durante la gestacién y la lactancia, por lo tanto el peso al ng
cimiento es menor (2). E1l peso inicial de. las madres es indicg
dor de las.reserVas proteicas corporales y obviamente un factor
importante que influye en los niveles bajos de proteina durante
la gestacldén y bajo peso de las crias al nacimiento. Esto pro-
duce disminucién de la resistencia a enfermedades ys que la deg
nutricién provoca descenso en la produccidén de leche en las ma-
dres, con esto el total de calostro disminuye y el resultado fJ
nal es un bajo nivel de Inmunoglobulinas transferidas por la lg

che a las crias (3, 4).

La desnutricién producida por ingestién insuficiente
de leche materna durante los primeros 23 dias de vida extraute=
rina ocasiona que el peso de las ratas desnutridas sea inferior
al 50%, aproximadamente, en comparacién con el peso de las ra=-

tas normalmente nutridas (5).

Algunos investigadores han demostrado en ratas recién ng
cidas que la desnutricién fetal da lugar a una disminucién im=

portante en el peso del cerebro y del cerebelo (6, 7)e




2. ZIFECTO DE LA DESNUTRICIDN SOBR:Z EL SISTEMA NERVIO-
SO CENTRAL (S.N.C.):

Aunque los factores genéticcs influyen sobre el creci-
2iento y la diferenciacidn celular del tejido cerebral, se
acepta que el desarrollo de este tejido se regula en buena me=
dida por la accién de diversos estfmulos del ambiente (5). La
fase de mayor vulnerabilidad del S.li.C. se conoce como periodo
critico 6 periodo vulnerable, que comprende la fase de lactan-
cia (8), y se ha determinado en varias especies de animales '
que este periodb dura 20 dfas, aproximadamente, a partir del
rnacimiento (39). 7.1 factor ambiental que con mayor frecuencia
afecta al desarrollo cerebral es la desnutricién que resulta
de una dieta deficiente, principalmente en proteinas (9, 10,

11).

Existen evidencias de que el S.H.C. de la rata macho
es mds vulnerable que la rata hembra a la malnutricidn durante

etapas tempranas de la vida postnatal (12).

Algunos trabajos muestran en ratas recién nacidas, que
la desnutricida fetal da luzar a una disminucién en la concen=-
tracién de proteinas, en la concentracidn de &cido desoxirribg -
nucleico (ADN) y d&cido ribonucleico’ (ARL), que indican una im-

portante reduccién en el nfzero de cflulas del S.N.C. (5, 13).

Adenmds se ha comprobado que estas concentraciones' de
ADN y AXJ no se recuperan en su totalidad a pesar de que sean

alimentadas las ratas posteriormente con dietas adecuadas., Eg
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to sugiere que la desnutricién fetal en la rata produce cambios

irreversibles en el metabolismo cerebral (6, 13).

Todo hace suponer que el impacto de la desnutricidn se
extiende a la etapa postnatal (6), ya que experimentalmente se
demostrd que cuando la restriccidn acontece durante la lactan-
cia se afectan en forma cuantitativa e irrevgrsible Las células

del cerebro en ratas (14).

Otros estudios, llevados a cabo en ratas de laboratorio
muestran que la desnutricién durante el periodo crftico del cre
cimiento cerebral estd asociada con varias modificaciones en el
comportamlento, Uno de los cambios observados es el incremento
de la respuesta emocional a situaciones estresantes, esto indi~
ca gue existe un incremento en la excitabilidad de estructuras

motoras centrales (15).

Ademds se ha observado que la atencién materna de ratas
malnutridas hacia sus crias se reduce, y esta relacién posee
gran influencia en la respuesta emocional de las crias, as{ co=-

mo en el proceso de socializacién (16).

De los trabajos realizados con el propdsito de conocer
1los efectos de la desnutricién sobre la estructura del cerebro,
alszunos investigadores establecen que existe una notable reduc-
cién en la longitud dendrftica de neuronas de la corteza cere=
bral y cerebzlo (10, 19). Is desnutricién produce retardo en
la maduracidén sindptica (20, 21), ademfs de que la corteza ce=~

rebral es nfs delgada, en el cerebelo existe una reduccidn de
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las células granulares (esta reduccién devende de la severidad
de la desrnutricidn) y 1ls proporcidn de mielina en axones del
nervio 8ptico es notablemente menor comparada con ratas bien
alirentadas, existen evidencias de que éste efecto es irrever=-

sible (9),




- 2ed SISTEMA HIPOTALAMO~-HIPOFISARIO:

La adenohipdfisis estélformada por tres regioneé anaté-
micas: la pars tuberalis, la pars intermedia y la pars dista-
lis., Z=sta dltima regidén segrega seis hormonas, cuatro de ellas
tréficas, implicadas en la regulacién de otras glindulas, a las
cuales estdn unidas por medio de retroalimentacidn negativa:

1) Tirotropina (hormona estimulante del tiroides) TSHL, actda sg
bre el tiroides, 2) Adrenocorticotropina (corticotropina d hor=-
mona adrenocorticotrépica) ACTH, actia sobre el tejido adreno-
cortical de la gléndula suprarrenal, 3) Hormona foliculo estimy
lante FSH y 4) EKormona luteinizante, ambas son gonadotropinas.

5) Somatotropina (hormona del crecimieﬁto) Gl y 6) Prolactina
(hormona luteotrdpica, lactdgena, mamotrdpica) LTH. Estas dos
dltimas no intervienen en mecanismos de retrozlimentacién nega-
tiva. Un polipéptiﬁo adicional, la beta-lipotropina, se secre= ‘

ta junto con la ACTH (22, 23).

El contrcl nervioso de la hip8fisis se ejerce por neurg
nas secretorias ubicadas en el hipotdlamo (factores liberadores
e inhibidores), cuyas terminales se encuentran en la eminencia
mediana, en Intimo contacto con los capilares primarios del sig

tema porta-kipofisario (23).

Intre los factores estimuladores caracterizados se en=-
cuentra la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LERH).
Esta hormona se secreta en las terminales neurosecretorias de

la exminencia mediana para regular la sintesis de ambas gonado-
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tropinas (LE y FSf) cde la adenohipdfisis (24).

Estudios previos, han demostrado que la desnutricidn
en ratas induce una reduccidn de gonadotropinas en suero y en
la hipSfisis, asi como en los niveles séricos de testosterona
y de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH),
de lo cual resulta una disminucién en la funcién gonadal y de

un retardo en el inicio de la pubertad (25, 26).

t
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‘2.2 GLANDULA PINFAL:

Las condiciones de luz ambiental influyen sobre'la pro=-
duccién de melatonina por la gli&ndula pineal en diferentes espe
cies de znimales adultos, por medio de un sistema neurolégico
bien identificado que se inicia en la retina hasta terminar en

los elenentos parenquimatosos de la gléndula pineal (27, 28).

T1 contenido de melatonina diswinuye en presencia de
luz y alcanza su mfximo nivel en la obscuridad., Ia melatonina
es sienmpre significativamente menor en animales malnﬁtridos,
adn durante la fase luminosa del fotoperiodo que es cuando la

actividad de la glandula pineal es minima (27).

La malnutricién proteico-calérica, afecta la actividad
de la glé&ndula pineal debido a que estudios realizados en ra=-
tas de laboratorio muestran que los didmetros nucleares de los
pinealocitos de animales testigo son significativamente mayo-
res que los de ratas con malnutricién proteico-caldrica, Al
microscopio electrénico, se observa que el nidmero de vesfculzas
lipidicas es mayor en animales testigo que en los animales mal
nutridos, Il reticulo endoplésmico rugoso en las células de

animales malnutridos en general, no est& bien organizado (27).

La pinealectozmifa o la exposicién de los animales a luz
continua (pinealectonfa fisiolSgica) es capaz de restaurar par
cialmente la actividad reproductora de los tejidos en ratas
malnutridas (25, 27). For otro lado, la inyeccién de melatonji
na, suguesta hormona antigonadeotrépica pineal, influye en el

incremento del peso de tecticulos y Srganos seruales accesorios
en ratas macho malnutridos (2G).
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3, LFZICTO DE LA DESNUTRICION SOBRE LAS SUPRARRENALES:

Existen estudios principalmente de comportamiento ani-
mal, para establecer la influencia que ejerce la malnutricidén
materna sobre la respuesta de las gldndulas pituitaria-adrenal
en la camadé, bajo condiciones de stress, Estos estudios mueg
tran que las crias malnutridas presentan disminucidén en los nj
veles de corticosterona coamparado con crias testigo, Sin em=
bargo, los niveles de corticosterona plasmitica se elevsn en
las madres tanto testigos como'malnutridas, cuando se aplican
shocks a sus crias, decreciendo a valores normales después de

un tiempo (29).

Debido a que las gléndulas suprarrenales contribuyen
en los niveles plasmiticos de progesterona en la rata, se pos-
tula la posibilidad de que estas gldndulas estén involucradas
en la regulacién del tramnsporte del §vulo, sin embargo, los es
tudios realizados por Forcelledo, M, L, ¥ col, demuestran que
el papel de las suprarrenales en este transporte es mfnimo, y
parece ser que‘'en los animales con ovarios intactos es total=-

meate dispensable (30),
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4, EFECTO DE LA DESNUTRICION SOBRE LOS OVARIOS Y LA
FUNCION GONADAL:

El ovario de los mamfferos, tiene doble finalidad: la
produccién de los évulos y la secrecién de dos hormonas sexﬁg

les femeninas, los estrésenos y la progesterona (22, 23).

Los esteroides secretados en el ovarlo son responsables
de 1la regulacién del transporte del Svulo, y la secrecidn de
progesterona después del coito juega un papel importante en es-

te transporte (30).

Estudios previos, muestran que la ultraestructura de
las células de la granulosa estin involucradas en la sintesis
"y secrecidn de glicoproteinas (FSH y LH), cuya composicién es

mayor en el fluido folicular (31).

Por otro lado, una dieta con menos de 6% en el contenj
do ce proteinas, produce reabsorciones fetales en un 85} de
las ratas hembra en el dfa 18 de la gestacidn. La inyeccidn
de progesterona entre el Jer y 10° dfa del enbarazo, neutrali-
za el efecto de la restriccién proteica. Asimismo, la inyec-
cién de prolactina entre los dfias 3 y 12 del embarazo posee el
mismo efecto benéfico de la progesterona sobre el desarrollo
embrioldgico. La aplicacidn de corticosterona, los dfas 5 a 9
de la gestacién puede suplir a la progesterona y mantener la
gestacién, CEstos hallazgos sugieren que el efecto de la res-
triccidn proteica sobre el desarrollo embriolégico puede condi
ciorar una carencia de secraciones horaonales vor la glindula

hipefisaria y el ovario (32).
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La atrofia de los 6rganos reproductores y la hipofun-
cién como resultado de la desnutricidn, ocurre debido a una

alteracidn en el control del eje hipotdlamo-gonadal (33).

La restriccién alimenticia induce a la prolongacidn
del diestro en el ciclo estral de la rata, alteraciones de
los niveles de gonadotropinas en hipdfisis y disminucién en
el peso de. los ovarios y del dtero con evidencias microscépi-

cas de hipofuncién (33).




b1 RELAXINA:

La relaxina es una hormona polipeptfdica que estf pre-
sente en suero y ovarios de muchas especies de mamiferos, durag
te 1la segunda mitad del embarazo, se produce en alto nivel en

el cuerpo 1ldteo (34, 35, 36).

Algunos estudios muestran que los niveles de relaxina
en suero y ovario pueden usarse como indicadores de la activi-
dad del cuerpo lidteo durante la segunda mitad del embarazo en

la rata (34).

La hipSfisis tiene una importante funcidn reguladora
de la secrecién y sfntesis de relaxina por el cuerpo liiteo,
Durante la primera mitad del embarazo, la hipdfisis es luteo-
trépica, provee de PRL y LH requerida para proumover la secre=-
cidn 1fitea de progesterona, la cual es necesaria para méntener
el exbarazo, Despufs del dfa 12 de la gestacién la hipdfisis
puede ser reumovida, pues la placenta es suficiente para mante=-.
ner los niveles séricos de progestcrona, niveles séricos de re

laxina ¥y el ewmbarazo (37).

Las funciones de esta hormona incluyen la inhibicién
de la actividad uterina (miometrial), in vivo e in witro, dilg
tacién del cuello uterino, relajacién de la sfnfisis pdbica y
otras uniones pélvicas (38, 39).
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4,2 PZRICDICIDAD SZXUAL LN LA RATA:

21 ciclo coxzprenée una serie de camhios en el sistema
rerroductor, que culmina con el estro o celo. La rata hembra

madura muestra un ciclo poliestral, a lo largo del afio,

Z1 ciclo se divide en cuatro fases: el proestro (que
dura 18 horas) es bisicamente un periodo de preparacién, du=
rante el cual crecen los folfculos que estin madurando y au-
menta la salida de estrdsenos; el estro (que dura unas 28 ho=-
ras) es el periodo de receptividad sexual o celo, la secre=
cidn de estrégeno es mixima durante ésta fase. Al aumentar
la salida de esta hormona, se inhibe la liberacién de FSH y
estizula la Li, ésta provoca la ovulacién y disminuye la se-
crecidr. ce estréfgecnos; el metaestro (con una duracién de unas
8 horas) se caracterisa por una invaesidn intensa de leucoci=-
tos en el frotis vaginal; el diestrc (que dura unas 53 horas)
se manifiesta con la aparicién de células epiteliales nuclea-~
das junto con leucocitos en los frotis vaginales, y por la
formacién de cuerpos lidteos., Z1 diestro va seguido del proeg
tro de un nuevo ciclo, con un nuevo incremento en la secree
cién de 733 como consecuencia de la reduccién en la salida de

strégenos (22, 23).

Este ciclo depende de la interaccién recfproca de las

gecreciones hipofisarias y ovéricas (22).

Alzuncs investigadores establecen la necesidad de una
dieta con un supleamento adecuado de proteinas para el inicio

¥ manteniziento de ciclos estrales regulares en la rata hem~
bra (26 ) °
14



PLANTSAMIENTQ DEL FRQOBLEMAS

Existe una elevada incidencia de desnutricién y los fag
tores causantes de esta alteracidn son diversos; indiscutible=~
mente el factor econdmico se encuentra implicado como determi-
narte principal en la problemditica de la desnutricidn y se agra
va por el crecimiento exagerado de la poblacidén, porque la pro-
duccién de alimentos no crece en igual proporcidén y por el bajo
ni§e1 educacional de una gran parte de la poblncién, ya que los
recursos econdmicos de la familia se desperdician o0 no ce utilj
zan adecuzdamente, Ademfs de lz ignorancia de las reglas bdsi-
cas de higiene, produciéndose asf{ un cfrculo vicioso temible:
desnutricidn-infeccidn, que es la causa principal de la muerte

de nifios en el mundo (4, 9, 40).

£l exceso de consumo dc¢ cereales, como el mafz, observag
ble en poblaciones de bajo poder adquisitivo condicionan el ti~
po de malnutricidn que mds afecta 2 numerosos grupoé humanos,
debido a que los cereales presentan deficiencias en aminodcidos
considerados indicspensables como lo son el triptofano y la 1lisj
na, y en otros elementos como el hierro, retinol, riboflavina,

&cido ascérbico y cobalamina (41, 42).

En nuestro pafs, como en otras partes del mundo, se da
un modelo natural, debido a que la alimentacién esti basada fun
damentalmente en el mafz, ya que es una buena fuente de energfa
y de bajo costo. Sin embargo, la deficiencia de dos aminodci-

dos indispensables, permite establecer un modelo de desnutri-
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cién crdnica en animales de laboratorio que se manifiesta en
alteraciones de la reproducc¢idn tales como ; inhibicidén de
la ovulacién, disminucién de la fertilidad y supresidn de 1la
gestacidén (42, 43).

o obstante que los trabajos comunicados a la fecha
en relacién con los cambios estructurales, fisioldgicos y
bicquimicos en la regulacién del sistema neuroendécrino, prg
ducidos por restriccién proteica y/o proteico-caldrica han )
sido bien detallados, no se conoce en la actualidad cual o
cuales son las modificacicnes estructurales producidas por
uza alimentaciSn a base de mafz sobre loé érganos involucra=-
dos en la gestacion y en los mecanismos bioqufmicos que de=~

sencadenan el parto en la rata,
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III. QBJETIVOS:

1) OBJETIVO GENERAL:

Caracterizar los cambios estructurales que produce una
dieta a base de mafz, deficiente en proteinas, asf como en los
aminofcidos triptofano y lisina sobre Hipotdlamo (anterior, me
dizl y eminencia mediana), Hipéfisis (anterior), Gléndula Pi-
neal, Suprarrenales y Cvarios de ratas en gestacién durante

la etapa cercana al narto.

2) OBJEZTIVOS PARTICULARES:

a) Determinar bajo condiciones de alimentacién normal
(23 de proteinas) la estructura del Fipotflamo, HipSfisis,
Gl4ndula Pineal, Suprarrenales y Ovarios de rata durante 1la
etapa final de la gestacién.

b) Conocer el efecto que posee una alimentacién con
8, de proteinas sobre los tejidos anteriormente mencionados.

c) Ovservar que cambios estructurales se presentan en
los tejidos en estudio cuando se administra a las ratas una
alinentacién a base de harina de mafz,

d) Zstudiar la estructura de esos drganos cuando se
administran dietas a base de harina de mafz suplementadas con
triptofano.

e) Probar sf el suplemento de triptofano a dietas a
base de harina de maiz es determinante para revertir los cam=

bios en la estructura de esos érganos.

17
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Iv, EI1PoeTESIS:

La administracién de una dieta a base de harina de
nafz deficiente en triptofano y lisina ocasiona cambios eg
_tructurales en los Srganos del eje Hipotidlamo-HipSfisis-
Glindula Pineal-Suprarrenal-Ovario que serdn evidentes me-

diante estudios con microscopia Sptica.

18
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V. MALER LETODOS:

En el prescnte trabajo se emplearon 10 ratas (Rattus

norvegicus) nulfparas, sexualrnente maduras, de la cepa ‘Tistar

del sexo femenino, con un peso promedio de 195 gramos y de

ocho a diez semanes de edad,

a)

b
c)

d)

Flaboracidn de dietns:
Se elaboraron cuotro diferentes tipos de dieta:

Una dieta con 23 en el contenido de proteinas que consti-
tuyé al srupo testigo. .

Una diet~.a base de harina de mafz con 8.4% de proteinas,
Una dieta con 8: de proteinas en base al alimento para rog
dores, Anderson Clayton (A.C.). )

Una dieta a base de harina de malz suplementada con triptg

fano con 9.6% en el contenido de proteinas,

* Debido a que no se pudo obtener la lisina, no se elaboré

lz dieta suplementada con este amino&cido,

19
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Adninistracidn de las dietas:

Una vez elaboradas cada una de las diferentes dietas,
se administraron a las ratas nulfparas de los cuatro grupos

de trabajo, Diciias dietas se proporcionzron g2¢ libitum, dia-

riazente y durante 6 semanas previas al apareamiento. Il apa
reamiento se llev8 a cabo con dos hembras y un macho que fue=-
ron colocados en la misma jaula. Se tomaron citologias vagi=-
nales diariamente y se tifieron con la técnica de Papanicolédu.
Se observaron los ciclos estrales y se determiné el dfa O de

la gestacidn por la aparicién de espermatozoides en la citolg

gfa vaginal,

Durante el periodo de gestacién de las ratas se conti

nud con el mismo esquena de administracidn de dietas.

De los animales en experimentacién de los cuatro gru=-
pos de trabajo, se registr§ el peso corporal inicial y final

después del periodn de alimentacién.

Tres ratas constituyeron 2zl grupo testigo, tres ratas
w&s al grupo alimentado con harina de mafz, dos ratas al gru=-
Do alimentado a base de &' de proteinas y dos ratas al grupo

alinentado con harina de wafz suplementada con triptofano,
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Estudio estructural:

Cada una de las 10 ratas fueron anestesiadas al momen=
to del parto con pentothal s8dico a una concentracién de 50
ﬁg/kg de peso corporal, Mediante incisidén tordcica se locali=-
26 el corazén y se fijaron los &rganos por perfusién intracar=-
diaca, .teniendo couno via de entrada de las soluciones perfundi
das, el ventrfculo izquierdo y como vfa de salida, la auricula
derecha, La perfusidén se inicid con una solucidn lavadora de
Ringer-Fosfato=3icarbonato, p¥ 7.4, a2 temperatura ambiente y
durante 3 minutos, 4sta solucién contenfa procaina y heparina
a una concentracidn de 1 gr/l y 6 mg/l respectivamente, ILa
perfusidén se continud con una solucién fijadora de glutaralde-
hido al 2,5% en amortiguador de cacodilato de sodio 0.1 M,
PE 7.4 y 500 mOsm/1 durante 15 minutos a temperatura amblente
(44,). lediante cesareca se expuso la cavidad abdominal para re
cuento de productos, placentas y niimero de recabsorciones. A
continuacién, se llevS a cabo c¢n todos los casos craneotomia
con extraccidn total del encéfalo y se fijé adicionalmente por
inmersidn con 2.5, de glutarzldehido amortiguaco. Se obtuvie=
ron las 4reas de hipotdlamo (regién anterior, regidén medial ¥
2ona de eminencia mediana), hipdfisis (anterior) y gl&ndula pi
neal para ser incluidas en recinas epoxy. Tor otrp lado, se
disecardn las suprarrenales y los ovarios en todos los casos,

¥ el material fué incluido en parafina ¥y en resinas epoxy.
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sicrocconfa Sptica:

Estudio de material incluido en parafina;

Los fragmentos de una de las surrarrenales y de un ova=-

rio previanente fijados, fueror deshidratados en alcoholes de ' |

concentraciones ascendentes, aclarados en xilol e incluidos en i

parafina, Se obtuvieron cortes de 4 micras de espesor en el mi P

 crotono y fueron tefiidos con la técnica de hematoxilina-eosina

para ser examinados al microscopio de luz,

una solucidn de glutaraldehido a2l 2,575 amortiguado con cacodilg

pl
to de sodio 0.1 !y pH 7.4 durante una hora a temperatura ambien |, ﬂb
Posteriormente se lavaron en el mismo amortiguador por 12 m

a 14 horas a 4°C y al dia siguiente se postfijaron en tetréxido e

de osmio al 17 amortiguado durante 2 horas = temperatura ambiep {5

traciones ascendeites de aicohol etflico, desde alcohol al 5075
hasta llegar al 1007, se infiltraron en mezclas de &xido de prg
pileno-resina y se irncluyeron cn Epon 812 durante 24 horas a
60°C (46)e =n un Ultremicrotomo MT-1 Porter Rlum, se obtuvie-
ron cortes de una micra de espesor, se colectaron en porta=ob-

Jetos de vidrio y se tifieron con azul de toluidina para ser ob=-

3
&
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T
Estudio de cortes semifinos incluidos en resinas epoxy; gfg
Las zuestras de hipotdlamo, hipdfisis, gléndula pineal, o
k¥
asi como las de ovarios y suprarrenales obtenidos después de la ; ]
fijacidn por perfusién con zlutzcraldehido, se cortaron cuidado- 2
samente en fragmentos pequefios y se fijaron adicionalmente en g |
Fi
=

Tos fragmentos de tejido se deshidrataron en concen=-
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servados al microscopio de luz,

Ao

- Se obtuvieron fotomicrogréfias en un Fotomicroscbpio
"Wild de cada uno de los tejidos de los diferentes grupos de
animales.
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En la tabla No. 1 se observan los pesos iniciales a 1a
administracién de dietas, asi como los pesos al sacrificio de

cada una de las 10 ratas utilizadas en el presente estudio es-

tructural,

Como se puede apreciar, los aninalss sometidos a die-
tas 2 btase de harina de malz, presentaron un peso mucho menor
al momento del sacriticio en comparacién con los animales teé-
tizo, adn cuando estos animales fueron los de mcnor peso ini=-
cial., Asimismo, .05 aninales alimentados con harina de mafz
suplerentada con triptofano, presentaron poco aumento de peso
duraate el estudio, sin embargo se pudo observar que estos pe=-
sos eran un tanto mayores comparados con los animales alimentg

dos a base de harina de mafz dnicamente,




EIPQTALAND: La morfologfa de neuronas, hipercromacia,

la distribucidn general de neuropilos, el porcentaje de célu-
las gliales y neuronas, asf{ como la estructura de vasos, tanto
del hipotélamo anterior, como del hipotdlamo medial presenta-
ron una estructura normal al microscopio 8ptico, bajo condicig
nesvde alimentacidn con 8 de proteinas, alimentacién a base
de harina de mafz, asf{ como alimentacién de harina de maiz su-
plenentada con triptofaro. De igual forma la citoarquitectura
de la capa ependimaria, interna y externa de la eminencia-med]
ana permanecen sin cambios aparentes al microscopio 6ptico ba-
jo las condiciones de alimentacidén antes mencionadas (fig. 1).
Es posible que los modificaciones estructurales sean tan finas
que so0lo puedan observarse mediante estudios con microscopia

electrdnica,

-

ADZITONTD 3I5: Lo se observaron cambios estructura-
les aparentes en la pars distalis de la adenohipSfisis, en los
animales alimentados con harina de mafz, dieta con 8} en el
contenido de proteinas y harina de maiz suplementada con trip-
tofano (fig. 2). De 1igual forma los cambios estructurales pue
den ser tzn finos que solo puedan observarse al microscopio

electrdnico,

GLAIDUTA PITTAT: En los enimales testigo alimentados

con 2% de proteinas, se observa gran cantidad de estructuras
liprfdicas (fiz, 3); en las ratas alimentadas con harina de mailz
se ohserva reror cantidad de estas estructuras lipidicas, loc

espacios intercelulares amplios producen constriccién celular,
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es pcr elle que sz observa citonlasma denso, esto puede deber-

se a canbios esiructurales, sin eabarso ceria recesario llevar
a cabo un estudio mds amplio para poder ccrroborarlo (fig. 4).
Los animales alizentados con dieta al 87 de proteinas presentg
ron citoplasma finszente granular, aungue la propercidn de grd
nulos es menor comparada con los aninzles testigo, el espacio
perivascular se observa normsl, amplio, claro y finazente dis-
tendido (figs. 5)e <Z=Zn los animales alimentadss con harina de
zmafz suplemcrntada con triptofano se observa uca disposicién
norzal ée los pinealocitos, en masa, el contenido de estructu-
ras lipidicas es mayor ea comparacidn con los animales alimen=-

tados a base de harina de mafz {dnicazente (fig. 6).

B b il el

SUIZASRSIASEC;  =n los animales tratades con dieta a
base de harina de mafz se observa que las células de la capa
8lomerular de la corteza suprarrenal se disponen en arreglo
seudoacinar, son de un tazafio ligeramente mayor que el de los
testigos con dieta que contiene 23°' de proteinas, y muestran
tn citorlasza nultivacuolar con ndcleos en ubicacidn central,
E1l espesor de 1a capa glomerular es semejante al observado en
los anizales testigo (fige 7). Zn general las células de la‘
caza fascicular poseen una o dos vacuolas grandes perinuclea=
res, =xiste una disainucién en el grasor de esta capa (lo
miszo sucede en los aninmales alimentados con dieta al §7) de
proteiras) (fig. 8)e Zn la capa reticular en general, existe
un ligsro auzmento en la vacuolacién celular comparada con los

animales alizentados con dieta testigo. Se observan focos de
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eritropoyesis extramedulares principalmente en esta capa (fig.
9). lLa médula no presenta modificaciones estructurales aparen
tes,-

En los animales alimentados con dieta a base de 8% de
proteines, las c€lulas de la capa glomerular se disponen en
cofdones, muy semejante a lo observado en la dieta testigo,
presentan citoplssma multivacuolar. La capa fascicular presep
ta células con una o dos grandes Vacuolas'perinucleares, exis-
te disminucidn en el grosor de esta capa (igual sucede en los
animales alimentados corn harina de mafz, La capa reticular
presenta un ligero aumento en la vacuolacidn celular en compa-
racién con los animales testigo. La médula no sufre cambios
estructurales aparentes,

Los animcles alircentados con dieta a base de harina de
maiz suplementada con triptofano, presentan ligera disminucién
en el espesor de la capa glomerular en comparacién con los teg
tigos. Los cordones estdn formados por células de citoplasma
nultivacuolar en una provorcién mayor que los testigons y meror
que los de la dieta de harina de maflz, Il aspecto de la capaz
fascicular no nmejora cuando se adiciona triptofano a la dieta
a base de harina de maiz, precenta una o dos grandes vacuolas
perinucleares, In la capa reticular existe un ligero aumento
en la vacuolacidén celular comnparada con la de los testigos,

En la médula no existen cambios aparentes,

OVADIGS: bEn los ovarios de ratas alimentadas con die=
ta a base de hzrina de mafz, se observan varios cuerpos amari-
1llos sizultinezaente, indicio de poliovulacidn, Adends se ob=-
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servan varios folfculss en diferente estado 2e naduracidnm, y

f

ilatzcidn de los espacios vasculeres (fig. 10). Zn las ra=-
tas alizmentadas con dietas al &“ de proteinas, se observan
algunos cuerpos a2marillos y foliculos en diferente estado de
maduracién. Zn los aaninales alimentados con harina de nmefz

suplecentada con triptofano, los oviductos permanecen sin a)

teracién.
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Vil. DISCUSIOZX:

Por su deficiencia en el contenido de proteinaé, y de
los aminoé&cidos triptofano y lisina, la dieta a base de hari=
ra de mafz puede concsiderarse como un buen modelo experimen=
tal-pa:a entender los mecanisnos de produccidén de alteraciones

bioquinicas, morfoldgicas y funcionales durante el desarrollo.

Los pesos corporales de las ratas reflecjan en el momen
to de la concepcidn las reservas proteicas corporales con las
que cuentan para todo el periodo gestacional (3, 4), por lo
que, cuando las ratas se alinentaron con dietas al & de prote
inzs, a tase de harina de maiz y/o maiz-triptofano, fué eviden
te que siempre mantuvieron pescs por abajo del grupo testigo

(23% de proteinas) e incluso 2l momento del sacrificio, -

la amrlia divergencia observada en el peso corporal de
las ratzs al morento de ser sacrificadas, permite afirmar que
las condiciones de nutricién de los cuatro grupos evperimenta-

les son sisnificotivamente diferentes,

Por otra parte, algunos investigadores han establecido
la necesidad de suplementar las dietas con un contenido adecug
do de proteirnas pora el inicio y mentenimiento de los ciclos
estrales regulares en la rata hembra (26), esto podria ser el
notivo »por 21 cuzl, los animales alimentados solamente con die
tas 2 baze de mafz o maiz suplementado con triptofano mostra-

ror anormalidades en sus ciclos ecstrales, y por ende las modi=-

ficaciones de baja fertilidad encontradas en el presente estu=-
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dio.

=1l porcentaje de embarazcs diszinuyS notablemente en
" los animales alimentados con harina de naiz, esta caracteris

tica;no mejord cuando se adiciond triptofano a la dieta.

Asimiszo, se conoce que una dieta con menos de G en
el contesrido de proteinas, produce reabsorciones fetales en
un 85 de las ratas hecbra en el dfa 18 de la gestacién, Es
te efecto puede neutralizarse con la aplicacidén de procestef
rona, prolactina & corticosterona (32). En este estudio el
hecho de aplicar dietas a base de harinz de maiz con un con-
tenido de 8,4% de proteinas, pero ademas deficiente en trip-
tofaro y lisina, es factible que se observen reabsorciones
er estos casos, o que el producto de la gestacién sea mini-

0.

For otro lado, la 5idndula pineal de animanles testi=-
go tresenta gran cantidad de vesfcules lipf{dicas. Los 1ipi-
dos estin involucrados en el metabolismo celular asi como en
la estructura membranal. De los varios tipcs de 1{pidos pre
sentes, 1los fosfolfpidos son los aids atundantes (27), Los
resultados obteridos en el presente estudio muestran que 1los
aninales zlimentados con sieta a bage de harina de mafz pre-
serntan una notable reduccidn de estas estructuras lip{dicas,
asinismo, lae ratas azlimentadzs con dietas al 8% de protei-

; harina de mziz suplementada con triptofano muestran re

nas j

duccidn en el nizero de vesiculas 1lipidicas aunque en menor
propcrcién que er los animales alimentados con harina de ma=-

iz drnicazernte, Basérdoros en estas observaciones, parece
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ser que las actividades metabdlicas generales de los pinealg
citos son menores en las ratas alimentadas con harina de maiz,
harina de maiz suplementadz con triptofano y 8% de proteinas
en comparacién ccn los animales alimentados con dieta de 23%

de proteinas,

For lo que respecta a las gléndulas suprarrenales, el
ligero aumento en el tamafio de las células de la capa glomeru
lar observado en 1los animales z2limentados con harina de maiz
es causado por cualquier factor que interfiera con el.metabo-

lismo celular y estfd comunmente asociado con transtornos cir-

_culatorios como la anemia, donde el oxigeno llevado a las cé-

lulas es insuficiente. Asimismo, la disminucidén en el grosor
de la capa glomerular y fascicular, asi como el incremento en
la vacuolacidn celular observada en los animales alimentadoc

con harina de mafz, harina de mafz suplementada con triptcfa=-
no y &’ de proteinas, son debidos al ctress que produce la in
gestidn crénica de dietas deficientes en proteinas y &z la ang
mia gue presentan los animales (47). Los focos de eritropoye
sis extramedulares observados priacipalmente en la capa reti-

cualar son producto de la anemia que presentan los animales

(47, 43).

Por otra parte, los ovarios, tanto de ratas 2limenta=
das con harina de mafz, harina de mafz-triptofano y &% de prg
teinas presentan variecs cuerpos liiteos en la misma prepara-
cidn que son un indicio de poliovulacidn, también se observan
folfculos zn diferente estado de maduracién. De esta manera,

el sfindrome de Stein-Leventhal estd asociado con disfuncidn
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msrriresl, infeosilil:zi v ovarios policisticos, ya que &stos
Coniicnen prTerosos foifculeos em varios estados de meduracidn

$ atresia 7y no alcanzan su total naduracifa (31)e

Is i=portasrtz aclarar gue coxo la dieta suplenentada
con lisinz nc fuf posible elaborarla, ro contamos con la in-

formacidn cue el estudio com micrescopia Sptica nos podria hg

ber reportado.
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2.

3.

4.

VIIZ, QNC S \_E_S¢

Er los cortes de las diferentes regiones de hipotdlamo
(anterior, medial y eminencia mediana) no se observa=-
ron modificaciones estructurales al microscopio Sptico
bajo condiciones de alimentacién con 8% de proteinas,
alimentacidn a base de harina de mafz as{ como alimen=~

tacidn de harina de maf{z suplementada con triptofano.

Xo se observaron cambios estructurales aparentes en la
pars distalis de la adenohipdfisis bajo las condicio-

nes de alimentacidén antes mencionadas,

En las gladndulas suprarrenales de los animales alimen=-
tados con dietas al 87 de proteinas, harina de maiz y

harina de mafz suplementada con triptofano se observ$
disminucién en el grosor de la capa glomerular y fasci
cular, as{ como un incremento en la vacuolacién celu-

lar, ocasionados por el stress que produce la inges-

tién crénica de dietas deficientes en proteinas,

En la glédndula pineal de los animales alimentados con
dietas al 8% de proteinas, a base de harina de mafiz y
harina de mafz suplementada con triptofano existe una
notatle reduccién de estructuras lipfdicas, esto parece
indicar que las actividades metabdlicas generales de
loe pinealocitcs son menores en estcs animales en compa

racién con los animales alimentados con dieta de 2275 de

proteines,
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En los cortes de ovarios se observaron varios cuerpos ld-
teos en la misma preparacién y folfculos en diferente es=-
tado de maduracién., Estas caracterfsticas son similares

a las observadas en ovarios policisticos y parecen tener

',relacién con el sindrome de Stein-Leventhal,




TABLA No. 1

Tipo de dieta Peso inicial Peso al Incremento de
(grs.) gacrificio peso durante el
(grs.) estudio (grs.)
23% de proteinas  173.0 (3) 387.5 216.0
Jarina de mafz - 201.0 (3) 252.5 51,5
83 de proteinas 226,0 (2) 277.0 151,5
He de ma:[z-try 2C0.0 (2) 300.5 9800

ninero de muestra.
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Microfotograffa (gran aumento) de un corte de hipotdlamo. Puede

observarse que la morfologfa de neuronas, el porcentaje de célu-

las gliales y neuronas, asi como la estructura de vasos presentan
una estructura normal, bajo condiciones de alimentacidn con bajo

contenido de proteinas, alimentacién a base de harina de mafz,

asi como alimentacidn a base de harina de ma{z suplementada con

triptofano.

fig, 2

Microfotograf{a (gran aumento) de un corte de adenohipéfisis,
Se observa que se mantiene la estructura normal de la pars dis=-

talis bajo las' diferentes condiciones de alimentacién.
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fig, 3

Microfotograffa (poco aumento) de un corte de gldndula pineal
de un animal testigo, que muestra gran cantidad de estructu-
ras lipf{dicas, el espacio perivascular es amplio, claro y fi=-

namente distendido.

fipg, L

Microfotograffa (gran aumento) de un corte de gldndula pineal
de un animal alimentado con harina de mafz. Se observa una
disminucidén en el nimero de vesficulas lipfdicas, los espacios
intercelulares anplios producen constriccidn celular, es por

ello, que se observa el citoplasma denso,
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Microfotograffa (poco aumento) de un corte de glindula pineal de

un animal alimentado con &% de proteinas, que muestra citoplasma
finazente granular, aunque la proporcidn de vesf{culas lipidicas es
menor coamparado con los animales testigo. El1l espacio perivascu=-

lar se observa normal,

fig, 6

Microfotograffa (gran aumento) de un corte de glindula pineal

de un animal alimentado con harina de mafz suplementado con trip_
tofano. Se observa una disposicidén normal de los pinealocitos,
en masz, el conteniqo de vesiculas lipfdicas es mayor en coﬁpa-
racién con los arimales alimentados con harina de mafz tinicamen~

te.
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firme 7

Microfotografia (poco aumento) de un corte de suprarrenal de .

54§un animal alimentado con harina de mafz. Se observa la zona

"'  glomerular cuyas células muestran uncitoplasma multivacuolar

© con niicleos en ubicacién central,

";; 'f1 ‘

i
[}
!
“. . Microfotografia (poco aumento) de un corte de suprarrenal de . i

e

"un animal alimentado con harina de maiz, que muestra la zona

.. . fascicular, las ceélulas poseen una o dos vacuolas perinucleares,

L2







fir Q

Microfotografia (poco aumento) de un corte de suprarrecal de un

anizal alimentado con dieta a base de karina de mafz., Se obser
va la zona reticular, en general existe un ligero aumento en la

vacuolacidn celular cozparada con los anizmales alimentados con

. dieta testigo. Se observan focos de eritropoyesis extramedula=

’ res.

fig, 10

Microfotograffa (poco aumento) de un corte de ovario, de un ani=
mal alimentado con harina de mafz, se observan dos folfculos en
diferente estado de maduracién y dilatacién de los espacios pe=

rivasculares,
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