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I. I N T R O D U e e I O N: 

La desnutrición es un grave problema, que afecta no so

lo a paises subdesarrollados, en donde se incluye a México, si

no también a países altamente desarrollados como sucede en los 

Estados Unidos (9). 

La desnutrici6n severa durante la gestación y en etapas 

tempranas de la vida postnatal está asociada con diversos gra

dos de disfunción cerebral, as! como con diversas alteraciones 

en la estructura celular (9, 14, 21). En adultos, estos cam

bios involucran deficiencias en la Biologfa de la Reproducción 

(7, lO). 

La Organización r·lundial de la Salud estima que alrede

dor de la mitad de los niños del mundo están desnutridos 6 pre

sentan serias deficiencias nutricionales en la infancia (9). 

La nefasta perspectiva de que 300 a 500 millones de ni

ños crezcan con un alto grado de desnutrición, noa conduce a la 

interesante tarea de exaillinar el efecto que ejerce la desnutri

ción proteica ó proteico-calórica 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 p� 

tobiologia de la deficiencia de proteinas (1). 
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El empleo de animales de laboratorio en los modelos de 

experimentación biol6gica ha permitido responder a hipótesis 

que por circunstancias éticas 6 técnicas no pueden ser compro

badas en humanos. De esta manera, los cambios morfológicos, 

bioquímicos y fisiológicos que se producen por malnutrici6n 

proteica ó proteico-calórica durante el desarrollo, ha sido el 

tema principal de un gran número de estudios (9, 10, 11). 
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II. A N T E C E D E N T E S: 

1. EFECTO DE LA DESl!UTRICION SOBRE EL DESARROLLO COR•• 

Los animales desnutridos prenatalmente ganan menos peso 

durante la gestaci6n y la lactancia, por lo tanto el peso al na 

cimiento es menor (2). El peso inicial de. las madres es indica 

dor de las reservas proteicas corporales y obvi�ente un factor 

importante que influye en los niveles bajos de proteína durante 

la gestación y bajo peso de las crias al nacioiento. Esto pro

duce dis�inució n de la resistencia a enfermedades ya que la de� 

nutrici6n provoca descenso en la producci6n de leche en las ma

dres, con esto el total de ce.lostro disminuye y el resultado fi 

nal es un bajo nivel de Inmunoglobulinas tr ans feridas por la 1� 

che a las c rias (3, 4). 

La desnutrición producida por ingestión insuficiente 

de leche materna durante los primeros 23 dias de vida extraute

rina ocasiona que el peso de las ratas desnutridas sea inferior 

al 5�:,, aproximadamente, en comparación con el peso de las ra

tas normalmente nutridas (5). 

Algunos investigadores han demostrado en ratas reci6n na 

�idas que la desnutrición fetal da lugar a una disminución im

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

3· 
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2. EF'LCTO DE LA DESNUT?.ICIÜN SOBRE EL SISTEHA NERVIO

SO CE!lTRAL (S .N. C.): 

Aunque los factores genéticcs influyen sobre el creci

oiento y la diferenciación celular del tejido cerebral, se 

acepta que el desarrollo de este tejido se regula en buena me

dida por la acción de diversos estímulos del ambiente (5). La 

fase de mayor vulnerabilidad del s.n.c. se conoce como periodo 

critico ó periodo vulnerable, que comprende la fase de lactán

cia (8), y se ha determinado en varias especies de animales 

que este periodo dura 20 días, aproximadamente, a partir del 

nacimiento (9). i.l fact0: aobiental que con mayor frecuencia 

afecta al desarrollo cerebral es la desnutrición que resulta 

de una dieta deficiente, principalmente en proteínas (9, 10, 

11). 

Existen evidencias de que el S.ll.C. de la rata macho 

es más vulnera�le que la rata hembra a la malnutrición durante 

etapas tempranas d� la vida postnatal (12). 

Algunos trabajos muestran en ratas recién nacidas, que 

la desnutrición fetal da lu�ar a una disminución en la concen

tración de proteinas, en 1a concentración de ácido desoxirribQ· 

nucleico (A::J:;) y ácido ribonucleico (A::\:;), que indican una im

portante reducción en el niÍ::!ero de c&lulas del s.u.c. (5, 13). 

Ade::!áz se ha comprobado que estas concentraciones' de 

ADN y .AB:\ no se recuperan en su totalidad a pesar de que sean 

alimentadas las ratas posteriormente con dietas adecuadas. E� 

'• 



to sugiere que la desnutrición retal en la rata produce cambios 

irreversibles en el metabolismo cerebral (6, 13). 

Todo hace suponer que el impacto de la desnutrición se 

extiende a la etapa postnatal (6). ya que experimentalmente se 

demostró que cuando la restricc�ón acontece durante la lactan

cia se afectan en forma cuantitativa e irreversible .Las célu.Las 

de.L cerebro en ratas (14). 

Otros estudios, llevados a cabo en ratas de laboratorio 

muestran que la desnutrici6n durante el periodo cr!tico del cr� 

cimiento cerebral está asociada con varias modificaciones en el 

comporta!!!lento. Uno de los cambios obs·ervados es el incremento 

de la respu€sta emocional a situaciones estresantes, esto indi

ca que existe un incremento en la excitabilidad de estructuras 

motoras centrales (15). 

Además se ha observado que la atención materna de ratas 

malnutridas hacia sus crias se reduce, y esta relación posee 

gran influencia en la respuesta emocional de las crias, as! co

mo en el proceso de socialización (16). 

De los trabajos realizados con el propósito de conocer 

los efectos de la desnutrición sobre la estructura del cerebro, 

algunos investigadores establecen que existe una notable reduc

ción en la longitud dendrítica de neuronas de la corteza cere

bral y cerebelo (10, 19). la desnutrición produce retardo en 

la maduración sináptica (20, 21), adem�s de que la corteza ce

rebral es mts delgada, en el cerebelo existe una reducci6n de 
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las células granulares (esta reducci6n depende de la severidad 

de la desr.utrición) y la proporción de cielina en axones del 

nervio Óptico es notablemente menor comparada con ratas bien 

alimentadas, existen evidencias de que éste erecto es irrever

sible (9). 
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2.1 SISTEHA HIPOTALAHO-HIPOFISAHIO: 

La adenohipÓfisis está formada por tres regiones anat6-

micas: la pars tuberalis, la pars intermedia y la pars dista

lis. Esta últina región segrega seis hormonau, cuatro de ellas 

trÓficas, implicadas en la regulación de otras glándulas, � las 

cuales están unidas por �edio de retroalim¿ntación negativa: 

l) Tirotropina (hormona esti�ulante del tiroides) TSli, actúa SQ 

bre el tiroides, 2) Adrcnocorticotropina (corticotrop,ina ú hor

mona adrenocorticotrópica) ACTII, actúa sobre el tejido adreno

cortical de la glándula suprarrenal, 3) normana folículo estimM 

lante FSH y 4) F.orrr.ona luteinizante, ambas son gonadotropinas. 

5) So:natotropina (hor::Jona del crecimiento) Gll y 6) Prolactina 

(hormona luteotrópica, l3ctócena, mamotrópica) LTH. Estas dos 

Últimas no inte!'vienen en r:�ecanismos de retroalimentaci6n ne¡;a

tiva. Un FOlipéptido adicional, la beta-lipotropina, se secre

ta junto con la ACTH (22, 23). 

El contrcl nervioso de la hipÓfisis se ejerce por neur_Q 

nas secretorias ubicadas en el hipotálamo (factores liberadores 

e inhibidores), cuyas terminQles se encuentran en la eminencia 

mediana, en intimo contacto con los capilares primarios del si� 

tema porta-hipofisario (23). 

�ntre los factores estimuladores caracterizados se en

cuentra la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 

Esta hormona se secreta en las terminales neurosecretorias de 

la e:nineu�:ia !!!adiana para regular la sintesis de a'!lba.s sonado-
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tropinas (LH y FSTI) �e la adenohipÓfisis (24). 

;;- · · · ·.· • • • ••• 7 
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Estudios previos, han demostrado que la desnutrici6n 

en ratas induce una reducc16n de gonadotropinns en suero y en 

la hip6fisis, asi co�o en los niveles s�ricos de testosterona 

y de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), 

de lo cual resulta una disminución en la función gonadal y de 

un retardo en el inicio de la pubertad (25, 26) • 
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2.2 GL.ANDULA PTifEAL: 

Las condiciones de luz ambiental influyen sobre la pro

ducción de melatonina por la elm1dula pineal en diferentes esp� 

cics de ani�ales adultos, por medio de un sistema neurol6gico 

bien identificado que se inicia en la retina hasta teroin ar en 

los eleuentos p�enquimatosos de la glándula pine al (27, 28). 

�1 contenido de melatonina dicMinuye en presencia de 

luz :¡ alcanza su o.:lxi�o nivel en la obscuridad. la melatonina 

es sier:1pre significativ.;;.::;o::1te menor en ani:nales malnutridos, 

aún durante la fase l��inoca del fotoperiodo que es cuando la 

actividad de la glándula pineal es minima (27). 

La malnutrición proteico-calórica, afecta la actividad 

de la elándula pineal debido a que estudios realizados en ra

tas de laboratorio mu�ctran que los di�metros nucleares de los 

pinealocitos de a�inales testigo son significativamente mayo

res que los de ratas con �alnutrición proteico-calórica. Al 

�icroscopio electrónico, se observa que el núm e ro de vesículas 

lipídicas es mayor en anioales testi¡;o que en los animales 1na,l 

nutridos. El reticulo endoplds�ico rucoso en las c�lulas de 

anioales malnutridos en seneral, no está bien orcanizodo (27). 

La pinealectomia o la exposición de los animales a luz 

continua (pinealectomía fisiolócica) es capaz de restaurar pa� 

cialoente la actividad reproductora de los tejidos en ratas 

rnalnutridas (25, 27). Por otro lado, la inyección de melaton! 

na, SUfuesta hor�o�a antisonadotrópica pincal, in fluye en el 

inc.!'a:1ento del peso de te:cticul::>:::: y 6r�anos sexuales accesorios 

en ratas macho oalnutridos (26). 
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3. EFZCTO DE LA DESHUTRICION SOBP.E LAS SUPRARill."'NALES: 

E�sten estudios principalmente de comportamiento ani

mal, para establecer la influencia que ejerce la malnutrición 

materna sobre la respuesta de las glándulas pituitaria-adrenal 

en la camada, bajo condiciones de stress. Estos estudios mue� 

tran que las crias malnutridas presentan disminución en los ni 

veles de corticosterona co�parado con crias testigo. Sin em

bárgo, los niveles de corticosterona plasmática se elevan en 

las madres tanto testigos como malnutridas, cuando se aplican 

shocks a sus crias, decreciendo a valores normales despu6s de 

un tiempo (29). 

�ebido a que las glándulas suprarrenales contribuyen 

en los niveles plasmáticos de progesterona en la rata, se pos

tula la posibilidad de que estas glándulas entén involucradas 

en la regulación del transporte del óvulo, sin embargo, los e� 

tudios realizados por Forcelledo, H. L. y col. demuestran que 

el papel de las suprarrenales en este transporte es mínimo, y 

parece ser que'en los animales con ovarios intactos es total

mente dispensable (30). 
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4. EFECTO DE LA DESNUTRICION SOBRE LOS OVARIOS Y LA 

FUNCION Gor:ADAL: 

El ovario de los mamíferos, tiene doble finalidad: la 

producción de los Óvulos y la secreción de dos hormonas sexu� 

les femeninas, los estrózenos y la probesterona (22, 23). 

Los asteroides secretados en el ovar�� son responsables 

de ln regulación del transporte del óvulo, y la secreción 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 están involucradas en la. síntesis 

y secreción de glicoproteinas (FSH y I.H), cuya composición es 

mayor en el fluido folicular (31). 

Por otro lado, una dieta con menos de 6�� en el contenj. 

do de proteinas, produce reabsorciones fetales en un 857� de 

las ratas he�bra en el día 18 de la gestación. La inyección 

de progesterona entre el 3er y 10° día del eabarazo, neutrali

za el efecto de la restricción prote ica . Asimismo, la inyec

ción de prolactina entre los días 3 y 12 del embarazo posee el 

mismo efecto benéfico de la progesterona sobre el desarrollo 

embr�olÓgico. La aplicaci6n de corticosterona, los días 5 a 9 

de la gestación puede suplir a la progesterona y mantener la 

gestación. Estos hallazbos �ugieren que el efecto de la res

tricción proteica sobre el de�arrollo embriológico puede condj. 

clonar una carencia de secreciones hormonales por la glándula 

hip-:fisaria y el ovario (32). 

11 



La atrofia de los órganos reproductores y la hipofun

ción co�o resultado de la desnutricién, ocurre debido a una 

alteración en el control del eje hipotálamo-gonadal (33). 

La restricción alimenticia induce a la prolongación 

del diestro en el ciclo estral de la rata, alteraciones de 

los niveles de gonadotropinas en hipófisis y disminución en 

el peso de los ovarios y del útero con evidencias microsc6pi

cas de hipofunción (33). 

'· 
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4.1 RELAXINA: 

La relaxina es una hormona polipept!dica que est� pre-

sente en suero y ovarios de muchas especies de mamiferos, duran 

te la segtmda mitad del embarazo, se produce en alto nivel en 

el cuerpo lúteo (34, 35, 36). 

Algunos estudios �uestran que los niveles de relaxina 

en suero y ovario pue den usarse cooo indicadores de la activi

dad del cuerpo lúteo durante la segunda mit�d del embarazo en 

la rata (34). 

La hipÓfisis tiene una importante función reguladora 

de la secr·eción y síntesis de relaxina por el cuerpo lúteo. 

Durante la primera mitad del embarazo, la hipÓfisis es luteo

trópica, prove" de PRL y LH requerida para promover la secre

ción lÚtea de progesterona, la cual es necenaria para mantener 

el exbarazo. Después del dÍa 12 de la gestación la hipÓfisis 

puede ser removida, pues la placenta es su fi ciente para mante-. 

ner los niveles s�ricos de progesterona, niveles séricos de r� 

laxina y el ewbarazo (37). 

Las funciones de esta hormona incluyen la inhibición 

de la actividad uterina (miometrial), in vivo e in vitro, dil� 

�ción del cuello uterino, relajación de la sínfisis púbica y 

otras uniones pélvicas (38, 39). 

13 
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4.2 P:::::RIODI:;I.D.AD .s::::wAL Lll LA RATA: 

=1 ciclo co=prenf� ur.a serie de cambios en el sistema 

reproductor, que culnina con el estro o celo. La rata hembra 

madura muestra un ciclo poliestral, a lo largo del año. 

Zl ciclo se divide en cuatro fases: el proestro (que 

dura 18 horas) es básicamente un periodo de preparación, du

rante el cual cre cen los folículos que están �adurando y au

�enta la salida de estróscnos; el estro (que dura unas 28 ho

ras) es el periodo de receptividad sexual o celo, la secre

ción de estró�eno es máxi�a durante �sta fase. Al aumentar 

la salida de esta hor:::¡ona, se inhibe la liber<::.ción de F.SH y 

esti;:ula la Lli, é.;;ta provoca la ovulación y dis.:linuye la se

creciór. (.).e estréGc�¡os; el metaestro ( con una duraci6n de unas 

8 ho:-a.::;) se caracteriua por unél invasión .intensa de leucoci

tos en el frotis vaginal; el diectro (que. dura unas 53 horas) 

se manifiesta con la aparición de células e;Ji telialas nuclea� 

das j��to con leucocitos en los frotis vaginales, y por la 

formaci6n de cuerpos lÚteos. :::1 diestro va seGuido del proa� 

tro de un nuevo ciclo, con un nuevo incremento en la secre

ción de ?S� co=o consecuencia de la reducción en la salida de 

estr6genos (22, 23). 

Este ciclo depende de la interacción recíproca de las 

secreciones hipofisarias y ováricas (22). 

Al�os inves tigadores establecen la necesidad do una 

dieta con un suple�ento adecuado de proteínas para el inicio 

y canteni=iento de ciclos astrales regulares en la rata hem

bra (26). 
14 
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PLANTENH.E.7{TQ DEL PRC"EL.EMA: 

Existe una elevada incidencia de desnutrición y los fa_g, 

tores causantes de esta alteración son diversos; indiscutible

mente el factor econ6mico se encuentra implicado como determi-

nante principal en la proble:dtica de la desnutrición y se agr§. 

va por el cre cimiento exagerado de la población, porque la pro-

ducción de ali!!!entos no crece en igual proporción y por el bajo 

nivel educacional de unn gran parte de la pobb ció'n , ya que los 

recursos econ(5micos de la familia se desperdician ó no ce utilj. 

zan adecuada!!!Ci1te. Ader.:fs de lr: ignorancia de las reglas bási

cas de higiene, produci�ndose así un círculo vicioso temible: 

desnutrici5n-infección, que es la causa principal de li muerte 

de niños en el mundo (4, 9, 40). 

El exceso de consu�o de cereales, como el maíz, observ� 

ble en poblaciones de bajo p0der adquisitivo condicionan el ti

po de malnutrición que más afecta a numerosos grupos humanos, 

debido a que los cere.ales presentan d. e ficiencias en ar.�inoácidos 

considerados indispens ables CO!!!O lo son el triptofano y la lisj. 

na, y en otros elementos como el hierro, retinol, riboflavina, 

ácido ascórbico y cobalamina (41, 42). 

En nuestro país, como en otras partes del mundo, se da 

un modelo natural, debido a que la alimentación está basada f� 

damental�ente en el maíz, ya que es una buena fuente de energ!a 

y de bajo costo. Sin embargo, la deficiencia de dos aminoáci

dos indispensables, per�ite establecer un �odelo de desnutri-

15 
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cién crónica en animales de laboratorio que se manifiesta en 

alteraciones de la reproducción tales como inhibici6n de 

la ovulaci6n, disminución de la fertilidad y supresión de la 

gestación (42, 43). 

r:o obstante que los trabajos comunicados a la fecha 

en relación con los c�bios estructurales, fisiolÓgicos y 

bioquínicos en la regulación del sistema neuroend6crino, prQ 

ducidos por restricción proteica y/o proteico-calórica han 

sido bien detallados, no se conoce en la actualidad cual o 

cuales son lac modificaciones estructurales producidas por 

una alimentación a base de m�iz sobre los órganos involucra

dos en la gestación y en los mecanismos bioquímicos que de

sencadenan el parto en la rata. 

. -
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III. O B J E T I V O S: 

1) OBJETIVO GEN��AL: 

Caracterizar los canbios estructurales que produce una 

dieta a base de rnaiz, deficiente en proteínas, as! como en los 

acino�cidos triptofano y lisina sobre P.ipotálamo (anterior, m� 

dial y e:ninencia mediana), Hip6fisis (anterior), Glándula Pi

neal, Suprarrenales y Ovarios de ratas en gestaci6n durante 

la etapa cercana al parto. 

2) OBJSTIVOS PARTICULARES: 

a) Deter�inar bajo condiciones de nlimentac16n normal 

(23;; de proteínas) la estructura del P.ipot.1lamo, HipÓfisis, 

Glándula Pineal, Suprarrenales y Ovarios de rata durante la 

etapa final de la gestaci6n. 

b) Conocer el efecto que posee una alimentación con 

�� de proteL�as sobre los tejidos anteriormente mencionados. 

e) Observar que cambios estructurales se presentan en 

los tejidos en estudio cuando se administra a las ratas una 

ali�entaci6n a base de harina de mafz. 

d) �studiar la estructura de esos órganos cuando se 

administran dietas a base de hnrina de máíz suplementadas con 

triptofano. 

e) Probar s! el suplemento de triptofano a dietas a 

base de harina de maiz es determinante para revertir los cam

bios en la estructura de esos 6rganos. 

17 
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IV. H I PO TE S I S: 

La ad�1nistraci6n de una dieta a base de harina de 

maíz deficiente en triptofano y lisina ocasiona cambios e� 

tructurales en los 6rganos del eje Hipotálamo-Hip6fisis

Glándula Pineal-Suprarrenal-Ovario que serán evidentes me

diante estudios con microscopía 6pt1ca. 

18 
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V • HATEP.IAL Y �ST0D0S: 

En el presente trabajo se emplearon 10 ratas (Rattus 

norvegicus) nulíparas, sexua1.r:�ente maduras, de la cepa �';'istar 

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

ocho a diez se�anas de edad. 

F.laboraciñn de diet�s: 

Se elnbornron cun tro uiferentes tipos de dieta: 

a) Una dieta con 2Y� en el contenido de proteina.s que consti

tuy6 al grupo testigo. 

b) Una. di et::: , a base de harina de ma:!.z con 8.4% de proteinas. 

e) üna dieta con 8;, de proteínas en base al alimento para ro� 

dores, ft�derson Clayton (A.C.). 

d) Una diet8. a base de harina de maiz suplementada con tript,2 

rano con 9.6:·� en el contenido de proteinas. 

• Debido a que no se pudo obtener la lisina, no se elabor6 

la dieta suplementada con este aminoácido. 
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Ad�iniztr�ci5n de las dietas: 

Una vez elaboradas coda una de las diferentes dietas, 

se administraron a las ratas nulíparas de los cuatro grupos 

de trabajo. D�:has dietas se proporcion&ron aG libitu�, dia-

ria:nente y durante 6 semanas previas al alJal'eDJ!Iiento. El ap� 

reaciento se llev6 a cabo con dos hembras y un macho que fue

ron colocados en la mis=a jaula. Se tomaron citologías vagi

nales diariamente y se tiñeron con la técnica de Papanicolaou. 

Se observaron los ciclos astrales y se determinó el día O de 

la gestación por la aparición de espermatozoides en la citolQ 

gÍa vaginal. 

Durante el periodo de gestaciÓn de las ratas se conti 

nuó con el mis�o esque�a de ad�inistración de dietas. 

De los animales en experimentación de los cuatro gru

pos de trabajo, se registró el peso corporal inicial y final 

después del· periodo de alimentación. 

Tres ratas constituyeron al grupo testigo, tres ratas 

m!s al grupo al�entado con harina de maíz, dos ratas al gru

po alimentado a base de �� de proteinas y dos ratas al grupo 

al�entado con harina de maíz suple�entada con triptofano. 
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Estudio estructural: 

Cada una de las 10 ratas fueron anestesiadas al mamen-

to del parto con pentothal s6dico a una concentración de 50 

mg/kg de peso corporal. :-;ediante incisi6n torácica se locali

z6 él corazón y se fijaron los órganos por perfusi6n intracar

diaca , teniendo co::10 vía de entrada de las soluciones perfund,;l. 

das, el ventrículo izquierdo y como vía de· salida, la aurícula 

derecha. La perfusión se inició con una solución lavador� de 

Ringer-.?osfato-Bicarbonato, p:I 7.4, a temperatura éll!lbientP. y 

durante 3 minutos. Esta solución contenía procDÍna y heparina 

a una concentración de l gr/1 y 6 mg/1 respectivamente. La 

perfusión se continuó con una solución fijadora de glutaralde

hido al 2o5:j en ólllortiguador de cacodilato de sodio 0.1 !·!, 

pE 7.4 y 500 mOsm/1 durante 15 minutos a temperatura amPiente 

(4L,.). l·lediante cesare a se expuso le. cavidnd abdominal para r� 

cuento de productos, placentas y número de reabsorciones. A 

continuación , se llevó a cabo en todos los casos cran�otomia 

con extracción total del encéfalo y se fijó adicionalmente por 

inmersi6n con 2.5j� de clutaraldúhido amortigua�o. Se obtuvie

ron las áreas de hipotála'!!O (región anterior, regi6n medial Y 

zona de erxlnencia mediana), hipófisis (fu>terior) y glándula Pi 

neal para ser inclui das en resinas epoxy. ror otro lado, se 

disecaron las suprarrenales y los ovarios en todos los casos , 

Y el material fué incluido en parafina y en resinas epoxy. 
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Estudio de caterial incluido en parafina; 

Los fra¿;:nentos de una de las su:¡::rarrenales y de un ova-

rio previ�ente fijados, fueron deshidrutados en alcoholes de 

concentraciones ascendentes, aclru·ados en xilol e incluidos en 

parafina. Se obtuvieron cortes de 4 micras de espesor en el m1 

crotomo y fueron teñidos con la técnica de hematoxilinn-eosina 

para ser examinados al microscopio de luz. 

Estudio de cortes seoifinos incluidos en resinas epoxy; 

Las muest�as de hipot5lamo, hipÓfisis, glándula pineal, 

así cono las de ovarios y suprarrenales obtenidos después de la 

f1jaci6n por perfusi6n con blutcraldehido, se cortaron cuidado

samente en fr::J.gmentos pequeños y se fijaron adicionalmente en 

una soluci6n de glutaraldehido al 2.5�; a:norti¡:ug_do con cacodilQ. 

to de sodio 0.1 �:, pH 7.4 durante una ·hora a ter:�peratura ambien, 

te. Posteriormente se lavaron en el rnisoo cmortiguador por 12 

a 14 horas a 4°c y al dia sieuiente se postfijaron en tetr6xido 

de osmio al 1� �ortiguado durante 2 horas e teoperatura anbien. 

te (45). Los fra�entos de tejido se deshidrataron en caneen-

traciones ascende·¡tes de al.cohol etílico, desde alcohol al 5(],'� 

hasta llegar al 10�':, se infiltraron en oezclas de 6xido de prQ 

pileno-resina y se incluyeron en Epon 812 durante 24 horas a 

60°C (46). ::::n un Ultrm:licrotor.:o �:T-1 Porter mu.m, se obtuvie-

ron cortes de una micra de espesor, se colectaron en porta-ob

jetos de vidrio y se tifieron con azül de toluidina para ser ob-

22. 



: -�- - . ---;------------------.. 

servados al microscopio de luz. 

Se obtuvieron f'otomicrografias en un Fotomicroscopio 

Wild de cada uno de los tejidos de los diferentes grupos de 

aiii.kales. 

�-- '-
.<!� ..... 

f-::;¡, 
I�-�> 

' 
'1 

1 ·, 
. .. 

. , 



VI. ? r. S U I. T A D 0 S: 

En la tabla No. 1 se observan los pesos iniciales a la 

ad�istraci6n de dietas, asi corno los pesos al sacrificio de 

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

tructural. 

Co�o se puede apreciar, los aninales sometidos a die

tas a base de harina de ::Jaiz, presentaron un peso mucho cen'or 

al momento del sacrificio en comparacion con los animales tes

tigo, aún cuando estos animales fueron loo de m enor peso ini

cial. Asimismo, �.os ani:.:"iles alimentados con harina de maíz 

suple�entada con triptofano, presentaron poco aumento de peso 

durante el estudio, sin embargo se pudo observar que estos pe

sos eran un tanto mayores comparados con los animales aliment� 

dos a base de harina de ca!z �nicamente. 
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HIPOTALAHJ: La oor fologÍa de neuronas, hipercromacia, 

la distribuci6n beneral de neuropilos, el porcentaje de célu

las gliales y neuronas, así co�o la estructura de vasos, tanto 

del hipotálnzo anterior, como del hipot�lamo medial presenta

ron una estructura nor�al al microscopio 6ptico, bajo condiciQ 

nes de alimentaci6n con �; de proteínas, alioentaci6n a base 

de harina de oaíz, así como ali�entaci6n de harina de maíz su

ple:.J.entada con triptofailo. De igual forma la citoarc¡uitectura 

de la capa·ependimaria, interna y externa de la eminencia·medi 

ana permanecen sin caobios aparentes al micro�copio óptico ba

jo las condiciones de alimentación antes mencionadas (fig. 1). 

Es posible que l3s modificaciones estructurales sean tan finas 

que solo puedan observarse mediante estudios con microscopía 

electrónica. 

AIJ=:;J:QEIFOFISI.S: lío se observaron cambios estructura-

les aparentes en la pars distalis de la adenohip6fisis, en los 

anioales alimentados con harina de r-aiz, dieta con 8';� en el 

contenido de proteínas y harina de maíz suplementada con trip

to fano (fic. 2). �e igual forma los cambios estru=turales pu� 

den ser t�� finos que solo puedan observarse al microccopio 

electrónico. 

f�LA.;!DTJ"!"A rrsA�.� En los enimDles testigo alimentados 

con 2�s de proteínas, se observa &ran cantidad de estructuras 

li?idicas (fic. 3); en las ratas alimentadas con harina de maíz 

se obser"'la ::: enor C.:!ntidud de estas estructuras lipidj.cas, lor, 

espucios intercelulares amplios producen constricción celulnr, 
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es pcr ello que 59 observa cito:pl<ts::�a denso, esto pueJe deber-

se a Céi.!:l"!:lios est;-ucturo.les, si:: eabar¡;o ser!o. r..e::esal'io llevar 

a cabo un estuiio más amplio para poder corroborarlo (fig. 4). 

Los ani::lales ali::entados con dieta al s-· de proteinas present.r. 

ron citoplas:::a fina::¡ente g::-ar.ular, aun�ue la propc;-ción de �ri 

nulos es me nor co:::parada con los cnioé'les testigo, el e.3pacio 

perivascular se observa nor::::al, amplio, claro y fina:::ente dis-

tendido (fig. 5). Zn los ani�ales alioentauos con harina de 

maíz suple�o�tada con triptof��o se obs�rva u�a disposici6n 

nor::�al de los pinealocitos, en'oasa, el contenido de estructu

ras lipídicas es mayor en co::�paración con los animales alimen

tados a base de harina de ::�a!z únicaocnte (fiG. 6). 

.su:c;A.:::�r:�::¡G.::;::;; ::n los anioales tratados CO!! dieta a 

base de harina de maíz se observa que las c&lulas de la capa 

glomerular de la cortezo. suprarrenal se dispone n en arreglo 

seu�oacinar, son de un tazaüo ligeraoente mayor que el de los 

testigos con dieta que contiene 23-� de proteinas, y muestran 

un citoplas�a �ultivacuolar con núcleos en ubicación central. 

El espesor de la capa glomerular es semejante al observado en 

los ani=ales testi�o (fig. 7). Ln general las c&lulas de la 

ca;a fa.scicular poseen una o dos vacuolas grandes perinuclea

res. Zxiste una disminución en el &r0sor de esta capa (lo 

illi.::>=o sucede en los anioales ali�entado.3 con dieta al s�; de 

proteir.as) (fib• 8). Zn la capa reticular en general, existe 

un liga ro aumento en la vacuolación celular comparada con los 

animales ali::lentados con dieta testigo. Se observan tocos de 
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eritropoyesis extramedulares principalmente en esta capa (fig. 

9). La médula no presenta rnodificaciones"estructurales aparen 

tes • .  

En los animales alimentados con dieta a base de 8% de 

proteine.s, las células de la capa glomerular se disponen en 

cordones, muy semej�nte a lo observado en la dieta testigo , 

presentan citoplnsma nultiYacuolar. La capa fascicular prese!l 

ta células con una o dos grandes vacuolas perinucleares , exis

te disminu ción en el grosor de esta capa (iguol sucede en· los 

animales ali�entados cor. harina de maiz. La capa reticular 

presenta un ligero au�ento en la vacuolación celular en cornpa

raci6n con los animales testico. La médula no sufre cambios 

estructurales aparentes. 

�os c�innles ali�entados con dieta a base de harina de 

maíz suplementada con triptofano, presentan ligera disminu c ión 

en el esp e sor de la capa glomerular en cornparaci6n con los te� 

tigos. Los cordones est�n formados por c6lulas de citoplasma 

cultivacuolar en una proporción mayor que los testieos y menor 

que los de la dieta de harina de maiz. Sl aspecto de la capa 

fascicul�r no mejora cuando se adiciona triptofano a la dieta 

a base de harina de maiz, presenta una o dos grandes vacuolas 

perinucleares. En la capa reticular existe un ligero aumento 

en la vacuolaci6n celular coz1paraua con la de los testigoo. 

En la médula no e�isten ca�bios aparentes. 

OVA�IQS: i:n los ovarios .de ratas ali:nentadas con die-

ta a bas e  de hr-rina de �él:Í.Z, se observan varios cuer:Pos runari-

llos si�ult5ne�ente, indicio de poliovulaci6n, Además se oh--
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se:-v�-: vo:;.rios folículos en diferente estrrdo de caduración, y 

dilat¿:ci5n de los es:p�cios vasculcres (ii¡;. lO). :Sn las ra-

tas al:1.zentadas con dietas al ar� de :proteínas, se observan 

algunos cuerpos �arillos y folículos en diferente estado de 

maduración. En los an�ales alicentados con harina de caíz 

su:ple�entada con tri:ptofano, los oviductos permanecen sin � 

teración. 

,_ . .  

. -� ,;:, ··� ' . . 
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VII. D I S C U S I O N: 

Por su deficiencia en el contenido de proteinas, y de 

los aminoácidos tripto!�o y lisina, la dieta a base de hari

na de maíz puede considerarse co�o un buen modelo experimen

tal p�a entender los �ecanisnos de producción de alteraciones 

bioquínicas, �orfol6bicas y funcionales durante el desarrollo. 

Los pesos corporales de las ratas reflejan en el �omen 

to de la concepción las reservas proteicas corporales con las 

que cuentan para todo el periodo cestacional (3, 4), por lo 

que, cuando las ratas se ali�entaron con dietas al �; de prot� 

inas, n 1:;Q�:e de harina de r.::dz y/o mai:::.-triptof.'ano, fu6 eviden 

te que sie:::pre mantuvieron pesos por abajo del grupo testigo 

(23% de proteínas) e incluso al mor.1ento del sacrificio._. 

I.a R�plia diver¡:;encia observada en el peso corporal de 

las ratas nJ. rno�ento de ser sacrificad.:�s, permite afirmar que 

las condiciones de nutrici6n de los cuatro grupos experimenta-

les son si�nific�tivanente diferentes. 

Por otra paz.-te, algunos investigadores han establecido 

la necesidad de suple�ent3r l�s dietas con un contenido adecull 

do de proteir.:ts para el inicio y ::1anteniniento de los ciclos 

estr�les reeulares en la rat� hembra (26), esto podria ser el 

�otivo por el cual, los �ni�ules ali�entados solamente con di� 

tas a baze de �a!z O �aiz suplementado con triptofano mostra-

roe a�or�alidades en sus ciclos estrales, y por ende las modi-

ficaciones de baja fertilidad encontr�das en el presente estu-
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dio. 

�1 porcentaje de e=barazos dis�inuyó notable�ente en 

los �imales alioentados con harina de naíz, esta c3racteris 

tica·. no l:!ejor6 cuando se adicionó triptofano a la dieta. 

Asiois=o, se conoce que �,a die ta con menos de 6� en 

el contenido de proteínas, produce reabsorcion�s fetales en 

un 8�� de las ratas heobra en el día 18 de la gestación. E§ 

te efecto puede neutralizarse con la aplicación de proceste�. 

rona, prolactina 6 corticosterona (32). En este estudio el 

hecho de aplicar dietas a base de harina de maiz con un con

tenido de 8.4�', de proteínas, pero ade:n.is deficiente en trip-

tofano y lisina, es factible que se observen reabsorciones 

en estos casos, o que el producto de la géstaci6n sea mini-

mo. 

Por otro lado, la gl6ndul3 pineal de P.�im�les testi

go presenta gran cantidad de vesículas lipídicas. r,os lípi

dos están involucrados en el metabolismo celular así coco en 

la estructura me:nbranal. De los varios tipos de lÍpidos pr� 

sentP.s, los fosfolÍ?idos son los �ás acundantcs (27). Los 

resultodos obter.ijos en el presente estudio muestran que los 

ani:::1ales aJ.ir:1entados con l'fieta a base de harina de r:w:!z pre-

sentan ��a not3ble reduc�ión de esta� eGtructuras lip:!dicas, 

asi:::lis:no, las ratcs ali:::1entad�s con dietas al �� de protei-

nas y harina de r.:�íz s;,¡ple:nentada con triptofano mue strnn r� 

ducci6n en el número de vesiculas lipidicas aunque en menor 

proporción que en los anioales alimentados con harina de ca-

iz única:::1ente. Basándonos en estas observaciones, parece 
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ser que las actividades metabÓlicas generales de los pineal� 

citos son menores en lan ratas nlimentadas con harina de maíz, 

harina de nai� suple::tentada con triptofano y a�. de proteinas 

en CO !!!parnci6n con los anb�ales alimentarlos con dieta de 23�:; 

de proteínas. 

For lo que respecta a las glándulas suprarrenales, el 

ligero au::::ento en el tn�c.ño de las células ct'e la cnpa clomer,Y 

lar observD.do en los ani�ales ali!::en tados con hnrinn de maiz 

es causado por cualquier factor que interfiera con el metabo

lis::to celular y est6 comun::�ente asociado con tranntornos cir

culatorios co::�o la ane!::ia, donde el oxigeno llevado a las cé

lulas es insuficiente. Asimis�o, la di��inuci6n en el grosor 

de la capa glom erular y fascicular, así como el incremento en 

la vacuolaciÓn celular observada en los animales alimentadoc 

con hari::1a de nai.z, harina de rrwiz suplementada con trilJtcfa

no y �:, de proteinaa, son debidos al ctress que prod uce la in 

gestión crónica de dietas deficientes en proteínas y � la an� 

mía que �resentnn los animales (47). Los focos de eritropoy� 

sis extrw..,edulares observados prL1cipalr.1ente en la capa reti-

cular son producto de la. a!1e:nia que presentan los anirnalos 

(47, 43). 

Por otra pcrte, los ovarios, tanto de ratas alimenta

das con harina de ::.aíz, harinn !.!e m�!z-triptofano y 8':'� de pr-" 

teinas :preé>e::Jtan "TG:.rios cuerpos lt'fteos en la misrna prepara

ci6n que son un iniici� de poliovulación, ta�bi�n se observan 

foliculos en diferente estG:.do de rnaduración. �e esta m�nera, 

el síndro�c de Steir.-Leventhal está asociado con disfunción 
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6 atresia ;¡ no al.can:o:.c.n su total naduraci.&n (}1) • 

�s i=F�rt�t� aclarar que co:n la dieta su�leDentada 

con lisi.na no fu� posible elaborarla, Je.li:'l contuos con la i.n

:loraació::t c¡ue el estudio con m.croscop!a 6ptica. nos pod.ria bA 

ber reportado. 

_ ,  

·,.. ·t 

.. :,._. 
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VIII. e O N e L U S I O N E S: 

l. En los cortes de las diferentes regiones de hipotálamo 

(anterior, medial y ecrinencia mediana) no se observa

ron modificaciones estructurales al microscopio óptico 

bajo condiciones de alimentación con �� de proteínas, 

alimentaci6n a base de harina de ma!z así como alimen-

tación de harina de maíz suplementada con triptofano. 

2. No se observaron cambios estructurales aparentes en la 

pars distalis de la adenohipófisis bajo las condicio-

nes de alimentación antes mencionadas. 

3. En las glándulas suprarrenales de los animales alimen

tados con dietas al a�j de proteinas' harina de maíz y 

harina de ma!z suplementada con triptofano se observ6· 

discrinución en el grosor de la capa glomerular y fasc1 

cular, as! como un incremento en la vacuolación celu

lar, ocasionados"por el stress que produce la inges

tión crónica de dietas deficientes en proteinas. 

4. En la glándula pineal de los animales alimentados con 

dietas al a¿, de proteinas, a base de harina de maíz y 

harina de maíz suplementada con triptofano existe una 

notable reducción de estructuras lip!dicas, esto parece 

indicar que las actividades metabólicas generales de 

los pinealoci tes son r.tenores en est0s anirules en cornp2_ 

ración con los animales alimentados con dieta de 2��; de 

proteinas. 
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5. En los cortes de ovarios se observaron varios cuerpos 1�

teos en la �isca preparación y folículos en diferente es

tado de maduración. Estas características son similares 

a las observadas en ovarios policísticos y parecen tener 

relación con el sindrome de Stein-Leventhal. 

·:,-

':¡ 
' ., 
'· '¡ 

. , 

; . 11 
. '• 

.. , 
, , 
'" 

. . 



.�--

II. T.BL.\3 Y UGGR.-\S..L 

TABLA No. 1 

Tipo de dieta Peso inicial Peso al Increr:�ento de 
(grs.) sacrificio peso durante el 

(grs.) estudio (grs.) 

. 

23� de proteinas 173.0 (3) 387.5 216.0 , . 
. ¡. 

liar in a de maíz 201.0 (3) 252.5 51.5 

8� de proteinas 226.0 (2) 277.0 151.5 

,. ' 

H. de maíz-try 2CO.O {2) 300.5 98.0 

' Pesos promedio. de las lO ratas en experimentaoi6n. 1 .. '! 

No se obtuvieron valores estadisticos por el bajo 

n�ero de muestra. 
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fi!j 1 1 

Hicro!otografía (gran aumento) de un corte de hipotálamo. Puede 

observarse que la �orfología de neuron�s, el porcentaje de célu

las gliales y neuronas, aci como la estructura de vasos presentan 

una estructura normal, bajo condiciones de alimentación con bajo 

contenido de proteinas, alimentación a base de harina de maíz, 

así coco alimentaci6n a base de harina de maíz suplementada con 

triptof'ano. 

fig. 2 

��cro!otograf'ía (gran aumento) de un corte de adenohip6f'is1s. 

Se observa que se mantiene la estructura normal de la pars dis

talis bajo l�di!erentes condiciones de alimentación. 
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fig. 3 

Hicrofotograf:ía (poco au.:nento) de un corte de gléÚldula pineal 
·� 

de un animal testigo, que muestra gran cantidad de estructu

ras lipÍdicas, el espacio perivascular es amplio, claro y fi

namente distendido. 

fig. 4 

Hicrofotograf:Ía (gran all!:lento) de un corte de glándula pineal 

de un animal alimentado con harina de ma:íz. Se observa una 

disminución en el n�ero de vesículas lipÍdicas, los espacios 

intercelulares aoplios producen constr1cci6n celular, es por 

ello, que se observa el citoplasma denso. 
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Microfotografía (poco aumento) de un corte de glándula pineal de 

un animal alimentado con �; de proteinas, que muestra citoplasma 

finacente granular, aunque la proporción de vesículas lipidicas es 

menor comparado con los animales testigo. El espacio perivascu

lar se observa normal. 

fig. 6 

Microfotografía (gran aumento) de un corte de glándula pineal 

de un animal alimentado con harina de maíz suplementado con trip_ 

tofana. Se observa una disposici6n normal de los pinealocitos, 

en masa, el contenido de vesiculas lipídicas es mayor en compa

raci6n con los animales �limentados con harina de maíz ónicamen-

te. 
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fir;. 7 

1-!icrofotogra:tía (poco aumento) de un corte de suprarrenal de 

· :.� un animal alimentado con harina de maíz. Se observa la zona 

glomerular cuyas células muestran uncitoplasma multivacuolar 
';.� 

.. 
. �': 

con núcleos en ubicación central • 

> 

f'ig. 8 . 

}�crofotografía ·(poco aumento) de un corte de suprarrenal de 

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

fascicular, las células poseen una o dos vacuolas perinucleares. 
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�crofotografía (poco a�ento) de un corte de suprarrenal de un 

ani=al alimentado con cieta a base de harina de maíz, Se obse� 

va la zona reticular, en general existe un liGero aumento en la 

vacuolación celular comparada con los animales alimentados con 

dieta testigo. Se observan focos de eritropoyesis extramedula-

:res. 

fig. 10 

Microfotografía (poco aumento) de un corte de ovario, de un ani

mal alimentado con harina de ca!z, se observan dos !ol!culos en 

diferente estado de maduraci6n y dilataci6n de los espacios Pe

rivasculares. 
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