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RESUMEN 

En el presente trabajo se utilizaron ratas que 
fueron alimentadas con dos dietas diferentes 
C23% y 6% de proteína) para evaluar los efectos que nos 
produce la restricción proteica sobre el peso corporal, 
cetebral,cerebelar y diámetros de cerebro y cerebelo, en 
correlación con parámetros bioquímicos que indiquen 
celularidad CADN, ARN y Proteínas). 

Los animales se alimentaron durante 8 semanas antes 
del apéi.reamiento y durante la gestación observando su 
consumo de alimento. Para obtener ralas recién nacidas 
desnutridas y proceder a las determinaciones antes 
mencionadas. 

Los r esullados obleni dos muest..r an una nolabl e 
diferencia en los pesos del cuerpo y cerebelo; en el 
diámetro transverso de cerebro y cerebelo, así como en 
el contenido de ácidos nucléicos de ambos organos de las 
camadas de animales restringidos. Mientras que no hubo 
cambios aparentes en el conteo de proteínas, sin embargo 
las variaciones en la relación ARN/proleínas y 
proteínas/ADN representa algún defici t en la acU vi dad 
metabólica en el sistema nervioso central en el grupo de 
los animales restringidos. 

Lo que nos ocasiona 
crecimiento o bién una 
porcentaje de fertilidad 
óptimo de los animales. 

un retraso permanente ·en el 
baja significali va en el 
e incapacidad del desempeño 
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INTRODUCCION 

Los efectos de la desnutrición sobre el desarrollo 

y función del cerebro han sido estudiados por numerosos 

investigador·es en diversos: modelos animales, debido a 

que pr·ovée un modelo útil para el estudio de la 

adaptabilidad y plasticidad neuronal.u-~ 

Se sabe que la desnutrición producida en etapas 

tempranas del desarrollo produce permanentes 

alteraciones en las características anatómicas, 

bioquímicas y funcionales del cerebro <Z-14>, con 

reducción del área total y del espesor de la corteza 

cerebral, lo cual se correlaciona con una disminución en 

el número y tamaño de 1 as neuronas y de sus 
'· 

arborizaciones dendríticas u~~~ 

La desnturición produce también alteraciones en 

el desarrollo y maduración de la sinápsis < 17 >. donde 

se observa una disminución en el número y tamaño de las 

mismas y en el número de vesículas sinápticas En 

cuanto a la maduración glial en esas condiciones, esta 

es insuficiente y retardada, el número de células 

gliales se encuentra reducido hasta en un 50 % a los 10 

dias de edad en los tractos cuneatus y gracilis y la 

densidad de células gliales esta reducida también en un 

50 % en el cuerpo calloso a los 19 dias de edad <6>. 1 



Desde el pr.mto de vista bi aquí mi ca, algunos 

trabajos muestran que 1 a desnutrición en etapas 

tempranas del desarrollo retarda la síntesis de mielina 

en todas las regiones del cerebro y del mismo modo se 

encuentran disminuidas las síntesis de ADN ,ARN y 

proteínas, lo que se manifiesta por una disminución en 

la cel ularidad y al ter ación en la neurogenesis 

(3,11,12,1~.181. 

Algunos autores con el uso de diferentes modelos de 

desnutrición y rehabi 1 i taci ón comunican que aunque el 

cerebro y cerebelo muestran algunas modificaciones 

durante la rehabilitación no logran alcanzar sus valores 

normales tales como peso del cerebro y cerebelo, area de 

capas molecular y granular interna de cerebelo, nómero 

de células granulares y de Purkinje, tamaño y morfología 

del árbol dendrítico <~.13,17,18>. Sin embargo Angul o 

Col menar es y Col . (1l utilizan tres modelos de 

rehabilitación combinados y muestran que la recuperación 

de 1 a corteza cerebral es completa tanto en las 

dimensiones como en la estructura de las células 

neuronales. 

Es posible que las diferencias de estos resultados 

sean debidas por un lado al modelo de rehabilitación 

2 



utilizado y por otro al tipo y grado de desnutrición. 

Así como las reservas metabólicas maternas durante la 

etapa de gestación y lactancia. 

3 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La necesidad de conocer si los estados de 

desnutrición retardan el desarrollo y/o producen cambios 

irreversibles en el sistema nervioso central, ha llevado 

a diversos autores a la utilización de diferentes 

modelos de desnutrición sin 11 egar a de terminar el 

papel que juegan las reservas nutritivas de la madre en 

la formación del feto. 
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JUSTIFICACION 

Por esta razón se ha planteado un estudio, que 

comprenda la eliminación de las reservas nutritivas de 

la madre, sometiendola a RESTRICCION PROTEICA desde 2 

meses antes del apareamiento y durante la gestación; que 

nos permita observar sus efectos en el desarrollo de 

cerebro y cerebelo de sus camadas. 

Dicho estudio puede ser aplicado en algunas otras 

especies animales monogástricas ; ya que un trabajo de 

esta naturaleza llevado a cabo en cerdos o caninos puede 

resultar muy costoso debido a la falta de 

infraestructura y al tiempo necesario para el estudio. 
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HIPO TESIS 

Si las reservas alimenticias de la madre pueden ser 

movilizadas para proteger al feto contra estados de 

desnutrición, al agotar dichas reservas metabólicas de 

la madre durante la gestación, el cerebro y cerebelode 

los fetos se verá severamente afectado en su contenido 

celular, tamaño y peso. 
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OBJETIVOS 

GENERAL: 

Determinar los efectos de la restricción protéica 

sobre cerebro y cerebelo de los neonatos inducida 2 

meses antes del periodo gestacional y a través de la 

misma. 

PARTICULARES: 

l. Observar modificaciones en el peso corporal, 

cerebral y cerebelar. 

2. Determinar modificaciones en los diámetros 

antera-posterior, transversal y dorsoventral de cerebro 

y cerebelo. 

3. Cuantificar contenidos de ADN, ARN y proteínas en 

cerebro y cerebelo. 

7 



MATERIAL Y METO DOS-

Se utilizaron 20 ralas hembra virgenes de 

aproximadamente 110 dias de edad y 6 ralas macho 

adultos es lo es de 6 meses de edad de 1 a cepa Sprasv.e 

Da•lJLey, los cuales se mantuvieron bajo condiciones de 

bioterio con ciclos de 12 horas luz por 12 horas de 

obscuridad, a 22 + 2°C y 50 % de Humedad relativa 

ambiental. 

Las ratas hembra se separaron en dos grupos para 

ser alimentadas ad-L tbt ttJlFt. con dos dietas diferentes 

<tabla 1>, 10 de ellas se alimentaron con una dieta con 

23 % de proteínas a base de caseína y se utilizaron de 

testigos; las otras 10 se alimentaron con una dieta con 

el 6 % de proteína a base de caseína y fueron 

denominadas experimentales. 

Todas las hembras se alimentaron con sus 

respect.i vas dietas durante 2 meses antes de ser 

apareadas a razón de 3 hembras por un macho en lapsos de 

10 dias y durante la gestación, se observó tambien su 

consumo de alimento. 

Para el diagnóstico de gestación el día uno de la 

misma se lomó como positivo ante la aparición de 

8 



! INGREDIENTE 

DISEINA 

SRCAROStt 

GLIJCOSA 

»EX TRINA 

MNTECR VEGETAL 

ACEITE IIEGETAL 

SALES 
lllNERI'ILES R.H. 

TABLA 1 OOHPOSICION DE LAS DIETAS 
<9raMC·!/100 9' de dieta). " 

1 DIETA CONTROL 1 

2f..5 

28.1 

19.8 

18.4 

8.8 

1),8 

4.8 

IIEZCLA M V ITAIUMAS 2.8 

CELilLOStt 4.8 

TOTAL l!llU 

:< PROTEIN/1 Z3.1l 

DIETA RESTRINGIDA 

1).9 

Zf..5 

24.5 

11).5 

8.6 

1).6 

4.8 

2.6 

5.1) 

188.8 

1),8 

• LAS DIETAS APORTAN UN TOTAL DE 428 KCAL. 1 188 Gr. DE DIETA 

9 



espermatozoides en el frolis vaginal el cual fué lomado 

con la técnica de Papanicolaou <19>. 

Las crías se separaron al azar, se pesaron y 

sacrificaron al nacimiento por decapi ladón, para los 

estudios bioquímicos se obtuvieron y pesaron cerebro y 

cerebelo para determinar en estos el contenido y 

concentración de ADN. ARN. y proleí nas segun 

procedimientos de Burlan <2o>; Webb <21> Lowry 

, <22> respecli vamente. 

y col 

Para el estudio morfométrico, los animales fueron 

anesteciados y perfundidos vi a i nlr acardi aca con 

solución Ringer-krebs; pH 7.2 (320 mOsm/1) por 2 

minutos, seguidos por una perfusión con una solución 

buffer-glutaraldehido C2Yo glutaraldeido, 0.1 M fosfato 

buffer, 1Yo sacarosa) ajustado a un pH de 7. 2 teniendo 

una osmolaridad de 450-460 mOsm/1 por 15 minutos a una 

presión de 140 cm
3

• <231 

Al término de la perfusión se hizo craneolomía y se 

extrajo el encéfalo para separar el cerebelo del 

cerebro; los diámetros antera-posterior, transverso y 

dorso-ventral fueron medidos con un vernier caliper. de 

acuerdo a la orientación utilizada por Angúlo-Colmenares 10 

y Col. m. (figura 1). 
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Los resultados obtenidos fueron trabajados 

estadi stic.amente con el metodo de t' de Student <H>. 
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RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, 

rnuestr<cn que los animales restringidos consumen menor 

cantidad de alimento que los controles, en un 11.3% . 

Lo que se refleja en una pérdida de peso corporal 

conforme transcurre el tiempo de restricción; al inicio 

de la gestación los animales mostraron un promedio de 

peso de 285~5.0 Y 257::6.5 g. en los animales control y 

restringidos respectivamente. (Tablas 2 y 2a). 

También se vió afectada la fertilidad ya que 

mientras los animales control moslrar,on un 80% de 

fertilidad con un promedio de 12 crias por camada, 

contra los restringidos sol o el 50~ 11 ego a gesta_r. 

ademas de que se observó un 65% de mortalidad de las 

crias de los animales de este grupo experimental que en 

promedio fué de 7 miembros por camada; por lo cual solo 

se contó con 13 cr i as par a 1 as deter mi nací ones 

programadas. 

Sin embargo, a pesar de que la reducción en el 

peso corporal de las camadas obtenidas llega a ser hasta 

de un 23% , el peso del cerebro completo no se ve 

13 



TABLA 2. 

RELACION DEL INCREMENTO DE PESO POR CONSUMO DE ALIMENTO 

RATAS PROMEDIO DE CONSUMO DE GANANCIA DE PESO/ GANANCIA DE PESO/ 188 g DE 

ALIMENTO 1 DIA (g). 21 DIAS ( g > ALIMENTO CONSUMIDO 

CONTROL 115.8 37.1!8 ~ 7.33 1.53 

RESTRINGIDAS 182.8 23.33 ~ 5.17 1.89 

= D.E.M. (desuiacion estandar ~edia}. 

TABLA 2a. 

RELAC ION DE INCREI!ENTO DE PESO ANTES DE LA GESTAC ION 

PESO INICIAL 
1 

PESO INICIO DE LA GESTACION 
1 

INCREMENTO EN 8 SEnANAS 

CONTROL 218.82 ~ 11.6 g. 285 ~ 5.8 g. 66.98 g. 

RESTRINGIDAS 218.25 : 11.7 g. 257 : &.5 g. 38.75 g. 

14 



------------------------ ----

aparentemente afectado y más aún al obtener las 

proporciones entre el peso corporal y el peso cerebral, 

se observó que .estos fueron de un 4~-'. y 5% entre los 

animales control y restringidos respectivamente 

e tabla 3). 

Ahor·a bien al comparar estos datos en cerebelo, se 

P'Jdo observar que en este órgano se encuentra 

significativamente disminuido en los animales 

+ 
restringidos tanto en su peso que fué de 10.81- 0.03 mg. 

+ 
y 8.61- 0.19 mg. entre controles y restringidos 

respectivamente, como en su proporción con el peso 

cerebral donde muestra ser de un 3. 5% en 1 os a ni mal es 

restringidos y un 4.7% en los normales (tabla 3). 

Al determinar 1 as mediciones de ambos or ganos se 

encontró que los diámetros antera-posterior y 

dorso-ventral de los hemisferios cerebrales y 

cerebelares no fueron significativamente afectados por 

la restricción alimenticia en el modelo usado para el 

presente trabajo. sin embargo, los diámetros transversos 

estuvieron disminuidos significativamente tanto en 

cerebro como en cerebelo de los animales rest.ri.ngidos 

e figura 2). 

Respecto a las mediciones bioquímicas de ADH,ARN y 

15 



----------------- - ---- -- --- -

TABLA 3. 

PESOS CORPORAL CEREBRAL Y CEREBELAR EH RATAS RECIEH NACIDAS SOMETIDAS A HESTHICCIOH 
PROTEICA. 

PESO 
1 

CONTROL 
1 

RESTRINGIDAS 
(15) (13) 

COI!FORAL ( g l 5.78 ~ 8.1l8 4.18 ~ 8.891,, 

CEREBRAL ( 111g) 238.36 ~ 12.38 244.68 ~ 3.98 

CEREBELAR (lllgl 18.91 ~ 8.83 9.61 ~ 8.191 

Los ualores representan la 111edia ~ D.E.M. 

Los nulllerOS en Jos parentesis indican el nu111ero de aniMales estudiados en 
cada grupo. 

a = Significatiuanente diferente de los controles a ( p < 8.881) 

16 
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proteínas. El ADN cerebral y cerebelar de animales 

restringidos mostraron una reducción del 37Y. y 68Y. 

respectivamente; mientras que el contenido de ARN 

disminuyó en 41 Y. y 60Y. en cerebro y cerebelo 

respecti vamenle. No hubo diferencias aparentes en el 

contenido de proteínas de cerebro y cerebelo entre los 

animales normales y los restringidos, aunque se 

encontraran des vi aci ones estandar muy el evadas C labl a 

4J. 
,, 

Al considerar que 6. 2 pg. de ADN es el contenido 

promedio por célula diploide en la rala <26>, se observó 

una reducción considerable en el número de células por 

gramo de tejido fresco en el cerebelo de animales 

restringidos C68Y.J; mientras que sólo el 37Y. de 

reducción en el número de células fué vi slo en el 

cerebro de estos animales. 

La variación en la relación ARN/proleínas y 

proteinas/ADN fué más evidente en el tejido cerebelar 

que en cerebro, mientras que hubo una disminución en la 

relación ARN/proteínas del 46~"' en cerebelo y del 24~~ en 

cerebro de animales restringidos en comparación con los 

valores de ratas normales. 

18 



. - -~ - ---
~L:.~:-IJ;O 

'1 

11 
. -- -

i 
i 
1 

1 

/! 
JI 

--

11 
¡; 

Ji 

Tfl!llil 4. 

COtiTENIDO CEREBP.r1L Y CEP.f.CI:Il1R ~E flDN, flf:N Y Pk01EitiilS 
Ul P.f,Jr¡S RECIDI li:1CIDriS r.:úM[JJúriS O P.f.STP.JCCJON PI!OlEICA 

- -- ~---

CO~TROL fi!:~TP.IIIGIDOS 

( lB ) 1 9 ) 

1/ Cr.f:Ulf::1L CLY.f.BWlR CD:Eni'AL 1 
1 

3.13 : 6.13 5.b9 : B.Sb 
1 

1.%: B.tll51 

1 

9.1ll : e.ei9 B.&~ : B.BS ! 5.35 : !l.ll31 

--- --

CU:!:BW1R 

1.82 : B .ZBb 

3.42 : B. ~4 b 

1 1 - ''"{' 1 . • Zf...4Z S,g?_j.! 
- ! ===--:-e-:-=======~===~====~== 

1!12.13_ 3&.~2 3&.28: 7.18 lHS B .fA 

Los valores e:t?.n expresados en r.g lg de tcji.1o y rcprc:,cntan la r.~dia ~ D.E.II. 

J.o~ nur.cros en Jos parcntesis indican el nm -:ro ?.e ,;nir .. 1les estudiados en c.1da grupo 

$ignificatival1cnte diferentes l.c los ~·.llores OC\ll\alr.s; a= p < e.Bll1 !1 r:: p < B.B1 

19. 



----------------------- ---

La relación proteínas/ADI'i aparece incrementada en 

un 56% y 16% en cerebro y cerebelo respectivamente, en 

animales restringidos cuando se compararon con valores 

de ratas normales Ctabla 5). 
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TABLA 5 

CAnBIOS CELULARES EN LAS RATAS RECIEN NACIDAS 

1 CEREBRO CEREBELO 
1 

1 

J 

CONTROL RESTRINGIDOS CONTROL RESTRIHG IDOS 

NUCLEOS IGr. DE TEJIDO* 5.84X188 3.16X188 9.18X188 Z.93X188 
·1 

ARNIPROTEINAS 8.89 8.1!7 8.24 8.13 

PRO TE INAS/ADN 32.67 48.59 6.38 14.52 

* &.2 Pg de ADN son contenidos en una celula diploide de rata (23) 

2. 1. 



DISCUSION 

Los resultados del presente trabajo en correlación 

con los datos reportados en estudios previos 12.11,23>, 

muestran que a ni mal es desnutridos durante etapas 

tempranas de su desarrollo tienen una gran dificultad 

para ganar peso, esto es, muestran un retraso permanente 

en el crecimiento. Nuestros datos guardan una cierta 

diferencia con los reportados por Morgane y col. <17>, 

quienes usaron un modelo de desnutrición en el cual los 

animales son alimentados con una dieta de 8% de proleina 

a base de caseina y demostraron que la desnutrición 

durante la gestación tiene poco o ningún efecto sobre el 

peso del cerebro al nacimiento. 

Sin embargo es interesante saber que en el presente 

trabajo aparentemente no ocurren cambios en cuanto al 

peso del cerebro; mientras que en el peso del cuerpo y 

cerebelo se observa una disminución muy notable que es 

de 23% y 21% respectivamente en comparación con los 

controles. 

Ahora bien al comparar la relación entre el peso 

cerebelar con el cerebro en animales restringidos este 
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se ve disminuido en un 3.5%; mientras que en los 

normales la disminución es de un 4.7%. 

En las determinaciones de las mediciones 

morfologicas se encontró que el diámetro transverso 

tanto de cerebro como de cerebelo fué menor en los 

ónimales restringidos en comparación. con los animales 

normales. Todo esto nos muestra que el sistema nervioso 

central se encuentra severamente afectado y no sólo en 

su morfología sino que también en su celularidad ya que 

la reducción de ácidos nucléicos es mayor que la 

obtenida por Zamenhof y col . <19> en un modelo si mi 1 ar de 

desnutrición quién mostro una gran pérdida de células 

neuronal es. Considerando que la multiplicación de 

células gliales no ocurre significativamente antes del 

nacimiento de 1 as ratas <1>, esta disminución en el ADN 

nos refleja una reducción en el número de neuronas en 

los animales recién nacidos provenientes de madres 

restringidas. 

Aunque no fueron observadas diferencias aparentes 

en el contenido de _proteínas en el grupo de los animales 

restringidos en el presente trabajo. Las variaciones en 

el contenido de ADN y ARN así como en 1 a relación 

ARN/proteínas y proteínas/ADN pueden representar algún 23 



deficit en la actividad metabólica del sistema nervioso 

central en este grupo, lo cual necesita ser estudiado 

posteriormente enfocandose al metabolismo y sistemas de 

producción de energía. 

Con el modelo de restricción proteica antes Y 

durante la gestación. El cerebelo se vio más afectado 

que el cerebro en las camadas de ratas desnutridas a 

juzgar por los parametros medidos en este estudio. 

Se sabe que el cerebelo en la rata completa su 

maduración postnatalmente <23,26>, de esta manera se 

explica el daño preferencial de los elementos del tejido 

cerebelar en condiciones de restricción proteica, como 

de nuestro estudio produciendo retraso en el crecimiento 

intrauterino durante la segunda mitad de la gestación 

(13,271. 

Tomando en cuenta que el perro y el cerdo son 

especies altriciales (18,281, se pueden esperar 

resultados similares a los obtenidos en ralas <17>, por 

lo que este estudio resulta de gran i nteres ya que nos 

ocasiona una serie de limitantes en el desarrollo y 

finalidad de los animales mencionados. 
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CONCLUSIONES 

El modelo de desnutrición utilizado en el presente 

estudio muestra una disminución significativa en el peso 

corporal de las camadas de animales restringidos, así 

como en la talla de cerebro y cerebelo ,en el número de 

células neuronales y desarreglos en el metabolismo de 

células nerviosas. 

Se concluye que 1 os objetivos del presente estudio 

se cumplieron en su totalidad y se agrega que los datos 

recuperados son de,gran utilidad para conocer como se 

afecta el desarrollo del sistema nervioso central ante 

una deficiencia de proteinas en la dieta, lo cual 

ocasiona retraso permanente en el crecimiento, además de 

que produce una baja si gni fi cali va en el porcentaje de 

fertilidad hasta de un 50%. 
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