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R E 3 U MEN.,

La desnutricién es un importante problema de salud phblica
I3

, POr su naturaleza multifactorial resulta dificll de estudiar en
huminos, entre sus principales consecuencias se encuentran
trastarnos dei sistema nervicso de sujetos afectados durante el

tlo, algunas patologias vasculares maternas provocan

seme jantes ya que tambien disminuye }a cantidad de
4cidos, glucosa, oxlgeno y otros elementos presentes en la
materna., Se estudiaron dos modelos experimentales gue
n desnurricidn fetal materna; restriccidn proteica-caldrics
aura de las arterias wuterinas durante ia prene:z, 5@
ron el peso corporal, peso cerebral, perimetro cefdlico, ia
d craneo-caudal y ia citoarquitectura de ia corteza
i v cerebelo de c¢rias al nacimiento y a los 21 dlas de edad
d2 zometer camadas de 4 animales a desnutricibn contlaua o
s

crias de madres ilgadas tuvieron al nacer peso y tamano
r

tartivamente menores al normal. En los productos de madres
das el perimetro cefllico fudé estadisticamente menor
v el peso cerebral fue normal . A los 21 dias de edad las ratas
ligadag-gesnuiridas revelaron alteraciones en el pesa
cegrebral, corporal y el perimetro cefdlico. En los animales
rehsbititados  hubo recuperacidn en ios cuatro parametros
estudisdas,
tn  la progenie desnutrida-desnutrida todos los paramelros
fugerdén gignifigativamente interiores al normal, mientras que en
oy oductos desnutridos-~rehabilitados no se encontraron
ditTerencias.,
distiguieron anormalidades estructurales en cerebelo
neona de ambos grupos. En corteza cerebral de ratas con
deprivacidn prenatal y postnatal se@ observd una reduccidn del
nfdimera  cejular, signos de inmadurez y cambios degenerativos
neursnalies aislados, las alteraciones fueron mas notablies en
cerebkejo. Los animales de la misma edad rehabilitados manifestaron
laz mismas alteraciones solo que menos severas.

s efectos provocados por los dos modelos estudiados fueron
muy -sezme jantes, el de ligadura rué mas severo debido a que ademds
de la restriccidn de nutrientes s8 produjo hipoxia fetal, Los
resuitzdos obtenidos permiten sehalar 1a importancia de gque los

sujletos en desarrollo tengan una buena nutricidn durante fa
gestacidn  y  la vida postnatal inmediata para mantener Ila
invegridad del sistema nervioso.



IFNTROUDUCC I UON

En la actualidad la desnutricidn es un problema crecienie
particularmente importénte en palses en desarrollo, debido a la
gran cantidad de variablies de ’tipo alimentario, socioecondémico y
culturales que intervienen, resul ta dificil de analizar, por io
que mediante trabajos de experimentacidn en animales es posibie
estudiar las anormalidades <que podrian presentarsei> en humanos
afectados durante su crecimiento prenatal y/o postnatal inmediato,.
asi como la implementacién de medidas orientadas a la recuperacibn
de Jjos suijetos.

La desnutricidn alimentaria caldrica-proteica ¥y la isguemia
uterina durante {3 gestacidn provocan una disminucidn en la
cantidad.de nutrientes que recibe el feto, por lo que se afecta el
desarrollo prenatal. entre ins organos que resultan mds afectados
se encuentran los del sistema nepvioso central (SNC) (1-4).

Las alteraciones que se producen durante la vida intrauterina
se manifiestan posteriormente como un deterioro en la capacidad de
aprendizaje y conducta anormal de los sujetos atectados durante su
desarrollo (5,6).

Hasta el momento se han realizado wuna gran cantidad de
estudios experimentales gue hah utilizado diferentes modelios de
restriccién alimenticia, tales como: 1} aumento en e nlmero de
crlas en ta camada, 2) separacidn  de las madres aurante ta
lactacién por periodos definidos de tiempos, 37 restriccidn
dieteética aplicada a la madre en gestacidn y lactacidn, ya sea en

fa ingestién del volumen total de ajimento o a un ingrediente




especitico presente en  Ja dieta (7), ademas se han efectuado
exverimentos bajo condiciones de desnutricién generacional
(3-10) que consisten en continuar la desnutricién en productos de
madr2s nacidas de animales desnutridos y asi sucesivamente hasta
slcanzar una desnutricidn crénica, Asimismo sxisten algunos proce-
dimizntos quirdrgicos que reducen el voltimen det flujo sangulneo
uterino mediante ligadura de las arterias uterinas, como el modelo
d& ulgglesworth, (2,119,

Los efectos de la restricciodn de nutrientes se han analizado

. ) '

mediante estudios bioquimicos y estructurales en los productos
atectados, se& ha reportado una menor cantidad del contenido del
Al vy AR{l cerebrales (11,13), esto sugiere una menor cetularidad y
disainucien de la slintesis de prnteinas; Géneralmente las lesianes
gque resuitan del SNC bajo condiciones adversas para el desarrollo
retsi son de naturaleza irreversible adn cuande se induce lé
rehabilitacidn da  los productos (14) sin embargo s pusden
alcanzar njve)es de recuperacibn carcanos a la normalidad cuando
se asocian diferentes factores favarables como: tipo de
alimentacidn, medio ambiente y socliabilizacidn, entre Ilos
principales y dependiendo ademas del momento del desarrollo fetal

o d la wvida postnatal en que se producen Jas alteraciones,

Lid]

severidad y duracién de la restriécibn (3,15,

Bajo condiciones extremas de mala alimentacidén ya sea por
desnutricidn generacional continuada o debido a interrupcibdn
severa del flujo sanguineo uterino se han reportado abortos,
productos nacidos muertos o crilas de bajo peso con una notable

cisminucidn 22! peso corpoTral y cerebral respecto a los animales

control (16.,17: as! como infertilidad de l!a progenie deo madres




desnutridas, esto se hace evidente por la talta de apertura del
oriticio vaginal durante el estro (17).

Cuando suceden patologlas intrinsecas en el sistema vascular
materno se reduce la cantidad de nuirientes, oxlgeno glucosa vy
aminoacidos sangulneos, ademis se producen efectos f{éxicos sSecun-
daring por la acumulaciﬁn de los productos Lerminales del catabo-
lismo fetai comn COZ, urea y otros (13,191, Eptre las alteraciones
vasculares materno tetales se encuentransg espasmos arteriales,
compresién sabre las paredes externas arteriasles, y obstrucciones
provaocadas por trombos y embolos que reducen el volumen del flujo
t20). Las consecuencias resultante% en los produotos son
comparables a las gque se observan en casos de desnutrician,
ocurren cambios degenerativos en el hleacdo y musculo esqgueidtico
tetales, ésimismo el SNC results seriamente astectado (17,21,223.

Tanto en modejos de desnutricion por restriccidin
calbrica-proteica éomo en el nmuodelo de Wigglesworth se identifican
cambios biogulimicos comunes; aumento en el contenido del
colesterol cerebral ¥ disminucidn de la concentracidn de
galactollpidos y acidus grasos sanguineos (2), por lo que resulfa.
una mielogénesis incompleta durante las etapas de mielinizacibn
del SHC (23,25,

Asimisamo, bajo condiciones extremas de restriccién de

nutrientes en

T

tapas primarias del desarrollo embrionario se
presentan numerosas reabsorciones durante é) primer tercio de la
gestacidn (Z&), abortos en estadios mads avanzados (£5), y baijo
indice del nlmero de snimaies nacidos, hasta de un 0% t21). For

otra parte, tambien sucede retardo en la maduracibn de diferentes




crgznos oe leos productos nacidos viveos que sobreviven (Z8).
Existen reportes acerca de que se pueden alcanzar un B80% en

la recuperacién fisica corporal de 'sujetos afectados durante el

gesirrotle, en relacidn con  su peso cersbral y de la medula

esprinal cuando se establece un proceso de rehabilitacidn postnatal

(ia,290. 5Sin embargo persiste el retarde en la maduracidn de las
diferentes estirpes neuronales, asl como disminucidn en su
gansivag v direrenciacidn, esto trae como consecuencia mis notable
vun retardo meptal variable que puede pasar desapercibido en

'

zlgunos casos (23,.30).

Entre los trastornos menos manitfiestos se encuentran las
alteraciones locomotoras, disminucidn de la vglocidad de respuesta
ante estimulos e hiperexcitabilidad ;sﬁimulatoria asi como la
presencia de movimientos estereotipados (17,30,31)., En trabajos
experimentales sobre capacidad de aprendizaje se ha encontrado un
zlto nivel de distraccidn en ratas desnutridas durante Ja vida
prenatal o el desarrollo postnatal inmediato, frustracidn y otras
anormaiidaces conductuales que impiden el aprendizaje normal
(1S, L7, 270,

Las hallazgos que resultan de animales experimentales permi-
ten inrerir las posibles consecuencias que se presentan en huma-
nos, zungue estas son de naturaleza muy diferente por la grah can-
tidad de variables que convierten a la desnutricién en un fendmeno
multiractoriai, entre las ©principales altéraciones se encuentran;
ia gncapacidad para alcanzar wun desarrollio fisico e intelectual
normaies, ademas de trastornos en la personalidad (5,31).

En scstudios histolégicos sobre cerebro y cerebeio de sujetos

desnuiricos o sometidos a restriccién del flujo sanguineo uterino




durante e}l Ulitimo tercio de_ la gestacidn se ha visto que el
cerebro resulta afectado principalmente en su _parte anterior.
neocorte;a cerebral y ailgunas regiones del hipocampo (23,323, lss
celulas nerviosas vy poblacidn glial revelardn un menor indice
mitdtico vy diferenciacidn incompieta (33,341, En el cerebelo se
atecta principalmente el tiempo normal de migracidn de las celulas
presentes en la capa granular externa, asi como la poblacidn de
celulas de PFurkinie (35,37, en las celulas gliales se ha
encontrado una proliferacibdn disminuida del nbmero de astrocitos,
asi como inclusiones iipldicas citoplasmdticas en estos (1G, 307,
Cuando =1 fendmeno de restriccidn de amincidcidos, glucosa,
oxlgeno y otlros elementos pressentes en la sangre malerns se
continta ademds duranle la vids postneatal iomediata, los dainos que

se producen en tejido nervioso son combnmente de naturaieza

dirreversibie (6,156,258)., Las altersciones estructurales del tejido

¢

nerviocso pusden sufris modificaciones adeptativas que permiten el
restablecimiento parcial de la funczionalidad perdida mediante la
egspecializacidn neuronal que consiste principalmente en 21 aumento
del nimerco de terminales sinapticas con lo gque se establecen vlas
adicionales de comunicacidn interneuronzat (7,25,38).

For .todo lo anterior expuesto vy debido a que continta en
aumento el problema alimentarico de palses en desarrollo ademas de
la presentacidn frecuente de trasiornos vasculares de indols
diverso que tienen en comin la disminucidn. en la velocidad y/o
voltmen del flujo s=sanguinen vuterino en hembhras gestantes, se

decidio realizar el presente trabaijo.




FLANTEAMIENTDO D EL P ROBLEMA.

bEn {a mayoria de los mamiferos el desarrollo fetal mads acele-

durante el Gltimo tercio de la gestacidn por estd ra-

@

¥

4n se requiere de un aporte adecuado de nutrientes, cuando esto
no ccurre por una mala nutricién o debido a lesiones reversibles o

permanentes en los productos, estas alteraciones se hacen eviden-

-
[t

s mediante estudios anatémicos, bioqulmicos o histoldgicos, es-

¥

clatmente en e} Sistema Nervioso ya que madura durante la etapa
,
perinatal.

Cumo consecuencia de la restriccidn del aporte sanguinec o ia
disminucidén en la cantidad de nutrientes , los animales nacen con
un retardo en el crecimiento intrauterigo evidente por un peso in-
rerior at normatl y una mortalidad mayor, los que sobreviven sutren
retarda permanente del desarrollo cuando la desnutricién continda,
por {o anterior es necesario conocer las anormalidades que Ssuceden
en ta citoarguitectura del encéraio de ratas a diferentes tipos de
desnutricién experimental pre y postnatal a3 fin de establecer la
resopuesta de estos tejidos y relacionarla con otros estudios qgue

iraten de precisar las causas de morbilidad etevada de recien na-

cidos en explotaciones.




HIPOTESI S

Si la desnutricién fétal se produce por disminucidn en la
cantidad normal de nutrientes a través de |a sangre materna, luego
entonces cuando se induce isquemia experimental bilateral en'el
titimo tercio e ia gestacidn, s@ producen alteraciones
comparables en la organizacidn celuiar del encéfalo de los

productos.




Estudia; las alteraciones que se producen _ en la
citoarquitectura de la corteza cerebral y cerebelar de ratas
desnutridas recien nacidas, as! como las modificacionesbpor el
erecto de rehabilitacién alimenticia durante el desarrollo
posnnagai. Fara }lo anterior se utilizaran dos modélos: rastricéibn

“alimenticia caldrica-proteica y el mdédelo de ligadura de

Wiganiesworth,
B JETILIVUOS PARTICULARES

1. 52 analizardn parametros morfométricos, as! como cortes de
tej:dé nervioso mediante fa aplicacidn de técnicas histogquimicas
especlficas de microscopla de luz, pertenecientes a los animales
control y experimentales,.

2. Con los resultados obtenidos se efectuardn las siguientes
estudios: |

a) Analisis descriptivo de la poblacidn celuiar neuronal y

glial en el SNC de animales con desnutricitn ajimenticia y por

erecto de Jigadura de las arterias uterinas al término de la
gestacidn ¥y valoracidn de jos efectos de rehabilitacidn
nutricional durante el desarrolio en base a los pardmetros

descritos.
b+ Mediante el andlisis de los datos obtenidos se pretende
establiecer el tipo y severidad de alteraciones en las principales

estructuras del cerebro y cerebeio, as! como las Areas particula~



rmente aféctadas, para de esta manera en hésé al conocimiento de
la actividad tuncionat especifica y la capacidad de rehahilitacién
de! tejido nervioso se puedan desminuir los efectos de la desnu-
tricidn mediante la implementacidn de medidas de prevencisn o re-
habilitacién., ademas se evajuard si =8| retardo en el crecimisnto
intrauterino provocado por aisminucibn del voltmen de alimento a
las madres o la isquemia wuterina bilateral se manifiesta despues
por alteraciones cdmparables en el desarrollo corporal o en.la or-

ganizacion celular del encéfalo de los productos,



10.~

MATERKRTIAL Y METODOS

Fara el presente trabajo se utitizaron 14 ratas
Eprague~bawley adultas del segundo parto con pesos entre 250-300
g, alimentadas con Chow-purina y mantenidas bajo condicibnes de
bioterio con ciclos de dias artiticiales de 12 h luz y 12 h
gscuridad. be cada uno de los animales se determind la'etapa de
estro mediante citotogia 9#foliativa , (38) . Después de mantener 3
rétas con un macho durante una noche se establecid el dia 1 de la
gestacién por la presencia de esperﬁatozoides en el moco vaginal.
Caracteristicas de los grupos estudiados.- E}l grupo control estuvo
lrormado por 4 ratas que se mantuvieron con alimentacidn normal "ad
libitum” con un 23% de proteina y 4,250 cal/kg de alimento durante
todo e! experimento. El grupo expe;imental estuvo compuesto por 10
ratas, 4 de estas se anestesiaron el dia 15 de la gestacidn
mediante inyeccidén intraperitoneal de pentobarbital s&dico en

cdosts de G mg/ 100 g de peso, con una aguja corta dgl No. 25 ; un
voltimen final de 0.8 m!, despué&s de ayuno de 12 h y se practicd
iaparotomia media abdominal bajo condiciones asépticas para ligar
ambas arterias uterinas segln la técnica de Wigglesworth ,(11),

Las 6 ratas restantesvse‘alimentaron desde el princlpio de la
prenez con el 50% del contenido proteico normal del alimento, por
io que se redujo a un 11.5% él contenido de proteina y a 3,300
cal/kg de alimento, ademas esta dieta se suplementd con 8 a 10 g.
de fibra para completar el volumen normal de consumo por dia para
una rata adulta (14 a 15 g). '

Seleceidn do las crias al mnacimisnto para estudio.- Después del




pafto resuitaron 30 productos de 1as ratas contral, 28 crias del
grupo de hembras sometidas a ligadura y de 50 de las hembras
desnutridas, de todas se determinaron el peso corporal y del
encefalo (sin ldébulos oifatorios), en una balanza analltica
"Baosch" as{ como el tamafic y perimetro cefAlico; postericrmente se
seleccionaron al azar de 3 a 4 crias por madre en todos los
grupos, mismas que se perfundieron para estudio . Con el resto de
la progenie se ajust®d a 4 el ntmero de animales por camada, para
el resto del experimento.

Durante los primeros 21 dias de la etapa de lactacidn las
crias provenientes de ratas ligadas o desnutridas se sometieron a
dos condiciones nutricionales distintas. La mitad de las ratas

recien nacidas de ambos grupos se amamantaron por madres que

recibieron alimentacién normal, y ia 6tra mitad por ratas
con la dieta experimental hipocaidrica e hipoproteica hasta el
final del estudio, que concluyo cuando todos los animales
control y experimentales alcanzaron 21 dias de edad y se

regiétrarbn nuevamente los parametros descritos antes de iniciar
la perfusidn . |

Preparacién de muestras para estudjo histoldgico .- Los productos
recien nacidos y de 21 dias de edad de los grupos controil y
experimentales se anestesiaron con eter anhidro en una camara
cerrada, inmediatamente después se practicd toracotomla para
iniciar la perfusidn intracardiaca mediante la introduccidn de una
aguja corta No. 23 en el ventriculo lzquierdo y seccidn della
éuricula derecha, se hizo pasar una solucidn inicial de
Ringer-Krebs con 0.1% de procaina y 0.06 % de heparina, éon un pH

de 7.3 y 283 mosm/1 a temperatura de 37° durante 3 a 4 min y bajo



12.-

uns presidn de 130 cm de agua (99.58 mm de Hg), seguida de una
soluz1dn tijadora de formaldehido al 1% y glutaraidehido al 2.5%
disuelto an amortiguador de fostatos 9.1 M con un pH de 7.3 y 865

#4 para ories recien nacidas y  de 650 mosm/l para ratas de L1

diasz., durante 7 a & min.

de te perrusibn se practicd craneotomia, el encéfalo

fige adicicnalmente por inmersidn en ta misma solucidn
tigedura durante 4 h a températura ambiente para luego lavarse en
ties vaambions de 15 wmin cada  wuno con amortiguador de fousfatos O.1
M. enseyguida se hico un corte medio-sagital en todos los encétralos
Fata  SEparar ‘los  dos hemisterios y procesarclos por separado

e deshidiatacidp inicial en series crecientes ds etanal y

mexclazs de etanol-xiltol & inclusidn en parafina, (39), De ambos

remisrerios se obtuvieron indistintamente cortes de 2 a § um de

con un amicrotomo  Awerican-Optical SL.-20, y se aplicaron

tas téonicas de  tincidn de  Kluver-Barrera (40), especial para
teiidoe nervioso y hematoxilina-eosina (41, \
Las preparaciones se estudiaron en un fotomicroscopio Zeiss

Femi 111 y con peilcula FPlus-X-Fan ASA 125 de 35 mm se obtuvieron

[}

negativos de las Areas frontales, parital y occipital de la
curteza cerebral, asl como de las diferentes folias del vermis
cesfevelar. El anadlisis de las tejidos de realizd sobre
rotomicrogratias a diferentes amplificaciones, se estudid la.
apariancié pa}ticular de las diterentes estirpes celulares
presentes en ambos brganos, asl como suw citoarquitsctiura, ademés
de las modificaciones que normaimente suceden dufante la ontogenia

del sistema nervicso en la vida postnatal inmediata, especialmente




13.-

en cerebeio.

Para establecer los valores de significancia entre‘los
resultados obtenidos de los parAmetros morfoméiricos de todos 10;
animales estudiados al nacimiento y a los 21 dias de edad se

utitizd la prueba de Mann-Whitney S 42 ),
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RESULTADODS

Al termino de la gestacién solamente el grupo de madres
desnutridas tuvo trabajo de parto difi{cil y muerte de un 18% de
los productos menos desarroliados (Cuadro 11},

El promedio de crias por madre control fue de 7.5, de 7.0 en
e}l grupo dé hembras ligadas y de 8.3 en el de desnutridas, en
estas dltimas por la mortalidad neonatal el porcentaje se redujo a
7.0.

RESULTADOS DEL ESTUDIOS MORFOMETRICOS.
Animales recien nacidos.-

La progenie de madres tigadas reveld valores
significativamente menores a los normates en el tamafio y peso
corporal. El perimetro cefalico vy peso del cerebro no mostrardn
diferencias significativas con el grupo control (Cuadros 1-4).

Las crias de madres desnutridas desde el inicio de la prefez
tambien tuvieron un tamafo y peso corporal menores, ademas el
perimetro cetdlico fué signiticativamente menor en estos animales
(P < 0.01), sin embargo él peso cerebral no sufrid alteraciones
(Cuadros 1-4).

Animales de 21 dlas de edad. -

El grupo de ratas Ligadas-Desnutridas resultd afectado en el
peso corporal, peri{metro cefadlico y peso cerebral, solo se observd
una recuperacidn parcial en e! tamafio, que en algunos de estos
animales fué comparabie al control, mientras que otros se
encontrarén de talla muy resducida, por sstd razon no 58 determind
significancia estadistica (Cuadros 1-4).

Lag ratas jovenes del grupo Ligado-Rehabilitédo presentarén

.-



15.-

recuperacidn en los cutro parametros estudiados (Cuadros 1-4),

La progenie de animales Desnutridos-Desnutridos mostro
anormalidades en elvpeso corporal, talla, peso cerebral y tamafo
del créneo, todos estos valores fueroh significativamente
inferiores en los normales (Cuadros 1-4), .

En los productos del grupo Desnutrido-Rehabilitado no se
encontrarén diferencias significativas con respecto al éontrol en
todos los parametros descritos (P> 0.01) , por lo que se alcanzd
una notable recuperacién, lo que hace evidente la mayor severidad
provocada bor el tenbmeno de iquemla, resultante de ia ligadura
en el grupo antes descrito a la misma edad (Cuadros 1-4).

ESTUDIO HISTOLOGICO.
Animales recien nacidos. -

No se disiinguieron alteraciones estructurales importantes
entre ias diferentes regiones de la corteza cerebral examinada de
los grupos control y experimentales (Figs. 1-3). En el cerebelo de
estos Ultimos se ~observaron anormalidades en las célul;s de
Purkinje y granulares, as! como en 'la densidad celular en gemneral.
Estos cambios fueron mas evidentes en tejidos de animales
provenientes del grupo de hembras ligadas (Figs. 4-9).

Animaies de 21 dlas de edadf—

Progenie de madres desnutridas durante la lactancia.- En la
corteza cerebral de crlas de madres Ligadas-Desnutridas se
identificd un retraso marcado en la maduracién celular manifiesto
por la ausencia de laminacidn cortical, reduccidn aparente del
ndmero normal de células y aparicién de neuronas picndbticas (Figs.

14,18).



En tejidos de crias de madres Desnutridas-Desnutridas se
observardn hallazgos seme jantes a los descritos, exceéto por la
ausencia de figuras picnéticas. sin embargo hubo alteracion en
neuropilo y células gliales, los cambios se hicieron mAs evidentes
cuando se comparardn estos tejidos con los de los controles (Figs.
13,186).

En preparacidnes de cerebelo de animales
Desnutridos-Desnutridos se encontrd persistencia incompleta de
células granulares en la banda granular externa, Yy numerosas
células en migracidn a través de Jla capa molecular, algunas
c&lulas de Purkinije éparecieron picnéticas, con basofilia elevada
y alteraciones morfoldgicas, y en algunos casos en lisis completa,
ya que solamente se observardn espacios vacios, las demds estirpes
presentaron poca diferenciacidn (Fig. 20).

En crias de hembras Ligadas-Desnutridas se observd lisis de
numerosas células de Purkinje y mayor severidad en las
alteraciones anteriormente descritas (Figs. 23,25 ).

Progenie rehabilitada durante la lactancia.~ En la regidn
frontal, parie{al y occipital de la corteza cerebral de crias de
madres Ligadas-Rehabilitadas se encontrarédn algunas cé&lulas
nerviosas con picnosis, basofllia marcada y necrosis en casos
aislados, as! como desarreglo de la organizacidn estratificada de
las principales estirpes (Fig. 15).

Los animales de madres desnutridas-rehabilitadas mostraron
signos de retraso en la migraciédn celular, evidentes por la
acumulacidn neuronal en las capas corticales superficiales ¥y la
faita de definicién en la morfologla especial de cada estirpe, asl

como célulias gliales en nbtmero aparentemente mayor (Figs, 12,17),

.



Los controles no revelaron alteraciones (Figs. 10,11).

Los resultados anteriores demuestran la persistencia de
anormalidades estructurales en algunas regiones corticales de
animales experimentales rehabilitados comparables a las que
aparecieron en los no rehabllitados, aunque en algunas éraas de
ios primeros las c&lulas nerviasas tuvierdn un aspecto semejante
al de los controles. Las alteraciones en la ontogenialcerebelar
rueron jas mas notables y se hicieron evidentes cuando se anélizb
la organizacidn celular general de los tejidos.

En cerebelo de los controles de 21 dlas no se observd la capa
granular externa, ya que esta desaparece entre los 18 y 20 dias de
edad y las c#lulas de Purkinje aparecieron bien alineadas en una
monocapa (Fig. 19).

En cortes de cerebelo de la progenie Desnutrida-Rehabilitada
se encontraron numerosas células granulares migratorias en todo el
espesor de la capa molecgular, llsis de ceélutas de Purkinje y
neurdpilo de aspectb compacto, sin que se observara persistencia
de una banda completa de células granujares (Fig. 21). En (a
regidn mas extérna de Ja capa molecular de crias de madres
Ligadas-Rehabilitadas se observd persistencia de wuna linea
incomplieta de éélulas en migracidn, desarreglo de células de
Purkinje y en algunos casos lisis (Figs. 22,24).

Las ‘alteraciones del desarrollo del encéfalo de animales
experimentales solamente fueron evidentes en cerebelo al momento
del nacimiento, a los 21 dias de edad se presentaron sobre todo
slgnos de inmadurez en corteza cerebral de los animales

Desnutridos-Desnhutridos y con mayor severidad en tejidos de crias

17.-
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Ligadas-Desnutridas. Las alteraciones rfueran muy semejantes enire

si. A su vez las anormalidades identiticadas entre los tejidos

crias rehabilitadas tueran tambien muy parecida

independientemente del modelo de restriccitén prenaktal utilizado vy

de menor severidad que ias anteriores.

E! mismo fendmeno se repitid cuando se analizardn tejidos

cerebelo de todos los grupos experimentales, en este las células

de Purkinje resultaron ser las mas afectadas. Los suietaos

rehabilitados revelaron una desapariciébn casi completa de
células granulares externas, contrariamente a 1o que se observd
todos los productos de madres desnutridas durante la lactancia,

los que persistid esta banda.
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Fig. 1, Fotomicrogratia que muestra la regidn occipito-parietal de
corteza cerebral de animajes recien nacidos control. Se distingue
Ciafamente una mayor densidad de células de aspecto granular en
los estratos superiores ( gk- ) inmediatamente por debajo de la
capa molecular se aprecian células de forma diversa, el neuropilo
muestra un aspecto denso ( < ). Kluver-Barrera X 120.

Fig. 2. - 3Se muestra una Area seme jante a la anterior
cétrespondienfe a crias recien nacidas de madres desnutridas
durante el periodo gestacional, al 1igual que en los animales
controi se observa una mayor &ensidad en la ;egion superior de
corteza cerebral ( ak- ), tampoco puede apreciarse una clara
direrenciacién celular en los estratos intermedios e inferiores (

- ) K-B X 150. -

Fig. 3. Fotomicrografla que muestra la regidn occipito-parietal de
crias recien nacidas cuyas madres fueron sometidas a ligadura de
las arterias uterinas en el segundo tercio de la gestacibﬁ, a
ditferencia de lias imadgenes anteriores se observa mayores aclmulos
cefuiares en aigunas zonas ( )] 1, en el resto de los estratos
carticaies no se distinguen diferencias importantes con el resto

de las ‘im4dgenes antes descritas . K-B X 90,

Fig. 4. Se muestran unas folias cerebelares de animales control
recien nacidos, se distingue claramente una banda densa de cé&lulas
-granQiares en el limite exterior de la capa molecular, misma que
todavia no se define ¢ [] ), en las laminas inferiores se aprecian
indicios de organizacidn de las principales estirpes delularas.
entre estas las células de Purkinje ( @ ) asimismo se distingue

numercsos espacios vascuiares ( O ). K-B X 225.

19.-
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Fig. 5. Fotomicrograf!a de cerebelo perteneciente animales recien
nacidos gque fueron desnutridos durante la vida prenatal, se
cbserva menor densidad de! par&nquima, asl como un desarreglo en
la distribucidn de celulas en la regidn superior de la foliias,
particularmente a nivel de la llnea de células de Purkinje ( @ ).
Se distingue tambien la capa granular externa que se observd en

los animales control ( [J ». K-B X 350.

Fig. 6. Se presentan folias del vermis cerebelar de crias recien
nacidas de madres sometidas a ligadura wuterina al dia 15 de Ja
gestacidn, se aprecia la capa granular externa con un espesaor
irregular {( [] ), asimismo, en las zonas inferiores sé nota una
distribucidn irregular de ias c&lulas, asl como una aparente menor
densidad numérica en todo el tejido, el neuropilo aparece de
easpecto esponjoso ( 4' ). K-B X 205.

Fig. 7. Fotomicrografia de mediana amplificacidédn que muestra 1ia
regidn mas externa del cerebelo de aﬁimales recien nacidos control
en la que se distingue claramente 1a banda de c2lulas granulares
en la parte superior ( []_ ), seguida de céiulas de Purkinje sin
alineacién ( @), el @spacio correspondiente a la capa molecular
es casi nulo. K-B X 1030.

Fig. 8. Regidn correspondiente a un pliegue cerebelar de la
progenie de ratas ligadas, se distingue 1a banda de células
granulares con limites. irregulares ( O >, dificilmente pueden
distinguirse las diferentes estirpes , ya que las ctlulas de
Purkinje aparecen poco diferenciadas ( @ ). K-B X 640.

Fig. 9. Se muestra Ila regidn externa de wuna folia del vermis
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cerebelar de crias recien nacidas de madres desnutridas durante la
gestacidbn, se aprecia claramente wuna estrecha relacidn entre las
cklulas granulares de la IAminé mas externa y las.células de
Purkinje, algunas neuronas se encuentran en fase de migracién (

®, B x 950.

Fig. 10. Fotomicrografia a mediana amplificacién de las laminas
superiores e intermedias de la regidn occipito-parietal de corteza
cerebra! de animales contral a los 21 dias de edad, s& observa en
la parte superior una clara oarganizacidn celular ( ik‘). asi como
algunos nticieos de células gliales distribuidos en forma irregular
a través del neuropilo ( N ). En la quinta capa se distinguen
proyecciones dendriticas de células nerviosas piramidales que se

proyectan en forma ascendente hacia la regién pial glial ( -=f ).

K-B X 240.
Fig. 11. Se muestra un corte de corteza cerebral frontal
perteneciente a un animal control, de la misma edad que el

anterior, se observa en las laminas intermedias e inferiores

céiulas nerviosas de formas diversas ( —-f~ ) ¥ algunos nucleos
de ctlulas gliales densamente teilidos ( r ), ®&l resto del
tejido muestra aspecto compacto caracteristico.

Hematoxilina-Eosina X 180.

Fig. 12. Estratos superiores o Iintermedios de corteza cerebral,
parietal ae animales de 21 dias de edad que fueron
desnutridos—rehébilitados se aprecia una mayor densidad célular an
la regidn superior ( ak-) asl como en el resto de las capas, la
mayoria de las células nerviosas revelan un nbcleo esférico

prominente ( ¥ ), se distinguen especios vasculares a través dgl
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parénquima cerebral (¢ O », en general las células revelan poca
-diferenciacidn en su aspecto y morfologla particuiar. K-B X 230,

Fig. 13. Fotomicrografia de baja amplificacidn perteneciente a un
corte de corteza cerebral frontal de un animal de 21 dias de edad
desnutrido~-desnutrido se observa un actmulo de neuronas de forma

granular por debajo de la cpa molecular ( QK'), as! como una menor

densidad numérica en e! resto del tejido. No se diferencian las
distintas estirpes celulares, ademas las cé&lulas aparecen sin
ninguna organizacidn a nivel de los estrateos intermedios. ( —<)
K-B X 225.

Fig. 14. Corte que muestra la capa molecular y las laminas

superiores e Intermedias de un segmento de corteza cerebral
frontatl dé ratas de 21 dias de edad provenientes de madres
i gadas~desnutridas se ob;ervan limites indefinidos en la parte
superior (-*f ), asi como una menor poblacion celular en todo el
tejido, las celulas nerviosas aparecieron con un desarreglo en su
disposicién lineal normal y muestran poca diferenciacidn entre los
diferentes niveles ( —& ). H-E X 225,

Fig. 15. Corteza cerebral de wun animal ligado-rehabilitado de 21
dias de edad la capa molecular aparece con limites imprecisos (
QK-), existe ademas una pobre diferenciacidn entre los distintos
tipos de células que a esta edad ya definen los estratos
corticales, tampoco se identifican indicios-de laminacidédn tanto a
nivel medio comag inferior (-€—————>), algunos espacios amplios
del parénquima cerebral estan desprovistos de células nerviosas |

). H-E X 250.
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. 1&. A mayor amplificacidén se muesira un grupo de neuronas de

[

animales controi a nivel de Ja capa de cliulas multiformes con
proyecciones sématicas orientadas en varias‘direcciones ( - ),
2l some aparece prominente y en algunos casos se puede identificar
gl nucirenlo ( ie‘ >, se distinmguen tambien claramente nlclecs de
cElulas gliales ( -sems ), el neuropilo aparece denso, el aspecio
genwial corcesponde a la citoarquitectura de corteza eerebral de
snlmates de 21 dias., K-B X 830,

Fig., LY. Fotomicrogratrtia a mediana amplificacidn de ratas de 21
cias de edad de madres desnutridas-rehabilitadas, las neuionas
reveian somas de apariencia normal ( el ) al igual que los
ndcizos de cdlulas gliales'( -gume ), en o) neuropilose distinguen
gbundsntes espacios vasculares., K~-B X 920.

Fig. 13. Se muéstran algunas neuronas de forma piramidal con
proevecciones dendriticas, » > ®en un corte proveniente de
cortecza cerebral de ratas de 21 dias ligadas-desnutridas. En su
aspecto individual &stas célulasmantienen wuna apariencia normal,
sin embargo a travéz del tejido se aprecia un desarreglo de'la
digstribucidn, el neuropilo muestra tambien wun aspecio normal (
* . Vb X 920,

Fig. 19. Corte de la regidn de confluencia de diferentes faolias en
el vermis de ratas normales de 21 dias de edad, puede apreciarse
la completa desaparicidn de la capa granularbexterna « O o
capa molecular muestra limites bien definidos y revela algunocs
ndcleos celulares, se ha establecido claramente la }Jinea de
ctiulss de Purkinie ( @ )asi como la capa granular interna qus

tizrne como ilmites inferiores la substancia blanca ¢ c, ). H-E
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X 220.

Fig. 20. Fotomicrografia correspondiente a ia parte profunda de
una folia del! vermis de ratas desnutridas-desnutridas. Se observa
la presencia de cetlulas de aspecto granular en ! limite superior
de la capa moiecular ¢ [] ), asil como escasas cé&lulas en la fase
de migracisdn ( Y ), algunas céluias de Purkinje aparecen
picnotfcas t @ ) y en general presentan una distribucidn no
homogénea. K-B X 1890.

Fig. 21. Se muestra un corte de cerebelo de rata de 21 dias de
edad pertenecienteial grupo desnutrido-rehabilitado, en la capa
molecular pueden observarse algunas células migratorias ( % ),
asl como alteraciones en la morfologla normal de c&lulas de
Purkinje ( @ ), el resto del tejido mantiene un aspecto normal.

H-E X 190.

Fig. 22. Segmento de un corte de cerebelo correspondiente a una
rata de 21 dias de edad del! grupo de madres ligadas-rehabilitadas,
se observa persistencia de una lInea contlnua de vcélulas
granulares ( O ), as!l como numerosas figuras neuronales
migratorias ( Y ) a nivel de la capa molecular. H-E X 270.

Fig. 23. Parte superior de una folia del vermis de un animal del
misma grupo y de la misma edad que el . anterior de madres
Jigadas-desnutridas. Se observa persistencia de una llnea completa
de céjulas granulares en la regidn mds externa de la capa
molecutar ¢ [J ), unas cuantas ceélulas de Purkinje deséparecierun
por lo que aparecen espacios vacios en su sitio correspondiente

( v ), otras muestran signos degenerativos ( = ). K-B X 180.




Fig. 24. A mayor amplificacidn se muestran las principales capas

del vermis cerebelar dé animales de 21 dias de edad
ligados-rehabilitados. Pueden distinguirse algunas neuronas
granuiares.persistentes en el limite superior de la capa molecular

.( O ), as! como escasas células migratorias del mismo aspecto
a traves de la capa molecular que tambien aparecen entremezciadas
con células de Purkinje ¢ {? ). El resto del tejido revela una
apariencia normal. H-E X 960,

Fig. 2%. Fotomicrografia de un fragmento de vermis perteneciente a
una rata de 21 dias de edad del grupo de madres
ligadas-desnutridas. Se muestra solamente la 11nea de cdlulas de
FPurkinje en la cual aparecen espaclos vacios ( v ), as! como
alteraciones de grado variable en la poblacién restanfe 58
observan células granulares sin delimitacién precisa y en menor
ntmero 8n comparacidn con los controles. El neurdpilo presenta un

aspecto denso caracterlistico. K-B X 850,

25.-
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ANEXUO DE RESULTADOS. Representacidn grafica.

Estudio morfométrico.

1.~ Se muestran las diferencias significativas en el peso corporal
y cerebral de animales control y experimentales recien nacidus
( P<O.01 ) asi como la relacitdn entre estos dos paradmetros para
cada grupo.

2.- La grafica compara las diferencias entre el tamaifio corporal, y
éerebral de los diterentes grupos estudiados, asi camo la
proporcisn que guarda la longitud craneo-caudal de las crlas can
el perimetro craneal, para estos titimos paramétros solamente se
encaontrd significancia en los productos de madres desnutrjdés al
momento del nacimiento (F<0.01), y en los productos ligados solo
se observarén difesencias 2n el tawmabo del graneo.

3.~ En esta grafica se hacen evidentes las wvariscicnes
signiticatives en el peso  corporal 'y cerebral de ios grupos
ligados-desnutridos vy desnutridos-desnutridos respecto a los ademds
grupns restantes: control, desnutridos-crehabilitados vy ligados'
rehabllitados cuando la progenie alcanzd 21 dlas de edad (Pe0, 010,
4.,- 3e hace notar 1a disminucién significativa del tamane cosrparal
y cerebral de animales desnutridqudesnutridos de 21 dlas de edad
3 una P<0.0l. Las ratas pertenecientes al grupo ligado-desnutrido

mostrarén diferencias importantes en el tamafio de la cabeza.




rimentales al momento del nacimiento, povr efnbrn de la ligadura de las arterias u-
terinas al dia 15 de la gestacidn, o por disminucién de un 50% del contenido nor-=
mal de protefnas en la dieta desde el primer dfa de prefez, asi como las consecuen
cias resultantes en productos provenientes de ambos grupos que fueron sometidos --=
respectivamente a restriccidn alimentaria postnatal o rehabilitacidn durante la ==
etapa de lactancia hasta los 21 dias de edad.

Promedio de crias Res? (g) de crias recien Peso (g) de animales de 21 dias de edad.
. nacidas
por madre al naci-
miento, VIVOS
n X X D.s. |C.v.zl] n{ X D.S. c.v.%
CONTROL 30 7.5 6.60 + 0.43 6.86 161 47.82 + 0.36 0.76
DESNUTRIDOS
. *
8 28.80 + 11.65 40,46
REHABILITADOS
. * -
LIGADOS 28 7.0 4.59 ¥ 0.64 14,11 8 48.42 ¥ 13.39 27.65
* . DESNUTRIDOS
DESNUTRIDOS 50 7.0 4.81 ¥ 1.07  |21.62 || 12| 3%5.014 + 1.39 3.97
MUERTOS REHABILITADOS
*x.
1.3 ot s4.28 ¥ 1.3 30.69 |} 12| 48.47 . ¥ 0.78 1.61

n = Nimero de animales nacidos por grupo.
* = Valores que son estadisticamente significativos respecto al control a una P <(0.01
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rimentales al nacimiento y a los 21 dfas de edad con Rehabilitacidn
tal 6 Desnutricidn continuada.
cativas a los 21 dias de los grupos Ligados-Desnutridos y Desnutridos-Desnu~
tridos. Estos tuvieron una reduccidn de 7.99% respecto al control.

Jy Eape=
postna-

Solamente se encuentran diferencias signifi-

Peso cerebral (g) de crias
Recien nacidas

Peso Cerebral (g) de animales de

1 dias de edad.

n X D.S. Cc.V.3% n X D.Ss. C.V.
30 | 0.1993 * 0.00093 | .4666 || 16 1.1389 + 0.5686 49.92
DESNUTRTDOS
. 8 *1.087 + 0.1508 13.87
28 | 0.2059 + 0.00503 | 2.44
- REHABI[LITADOS
, 8 1.3652 + 0.1058 7.86
DESNUTRIDOS
12 *1.0088  + 0.1082 10.72
50 0.2149  * 0.01491 | 6.93 REHABILITADOS
12 1.1765 + 0.0933 7.93

NUmero de animales nacidos por grupo.

valores que son estadisticamente significativos respecto al control a una pL0.01
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males es cudlmiab

A] 1)ﬁu 1l que en ins pArametros anturiores,

los grupos

Lipados-Desnutridos vy Desnutridos-esnutridos, presentaron una reduccidn de

23.67% y de 14.82% respectivamente comparados a los contrules de 21 dias de
edad y solamente la progenie de ratas Desnutridas indicd menores valores al
nacimiento.
Perimetro Cefilico (cm.) Perimetra Ceralico (cm)
Recien Nacidos 21 dias
n X D.S. C.V.% n X D.5. C.V.%
30 4.0333 + 0.3518 8.722 16 7.35 + 0.2267 3.084
BESNUTRIDOS
8 *5.61 + 1.2240 21.81
28 4.150 + 0.2181 5.72
REHABILITADOS
-8 6.58 + 0.7717 11.72
DESNUTRIDOS
*
12 6.26 + 0.6400 10.22
* 1
50 3.812 + 0.6233 | 15.0 REMARILITADOS
12 7.4 + 0.3437 4,64

Nimero de animales nacidos por grupo.

Valores que son estadisticamente significativos respecto al control a una

p€0.01




CONTROL

LIGADOS

DESNUTRIDOS

CUADRO No. 4. En el presente cuadro se aprecian los efectos adversos de los dos modelos experi -

mentales sobre el tamafo al momento del nacimiento, y solamente evidentes a los_
21 dias de edad en grupos de animales Desnutridos-Desnutridos. Estos datos indi-
can un desarrollo oseo adecuado durante la vida postnatal del resto de los ani

males., .
Longitud Craneo Caudal (cm) Longitud Craneo Caudal (cm)
Recien Nacidos 21 dias
n I3 D.s. C.V.% n X D.S. C.V.%
30 6.8133 + 0.5501 8.07 16 21.3375 + 1.8912 8.86
BESNUTRIDOS
8 16.975 + 3.7445 22.09
Cx .
28 5.7321 * 0.5987 10.44
REHABILITADOS
8 19.375 + 2.8049 14.47
DESNUTRIDOS
. T
12 16.758 + 0.4187 2.498
*
50. 5.820 + 0.9147 15.71 REHABILITADOS
12 19.8225 + 0.7840 3.95

n =

Nimero de animales nacidos por grupo.

Valores que son estadisticamente significativos respecto al control a una P<0.01
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DISCUS I ON
|

*

.Los modelos experimentalea de restriccidn alipentaria y
ligadura provocaron efectos semejantes en el peso corporal de los
productes, aunque la isquemia uterina causd las alteraciones mas
notablesg, ambos revelaron resultados significativamente difersntes
respecto al control, los efectos de los dos modelos sobre el peso
cerebral de recien nacidos fueron comparables entre si, ¥y
ligeramente diferentes del control aunque no significativos.

lL.Las aiteraciones mas importantes se hicieron evidentes en
los animales de 21 dias de edad que fueron desnutridos durante su
vida postnatal (Cuadro No.2), estos datos estan de acuerdo con
reportes de otros autores que sefialan una mayor vuinerabilidad del
cerebro cuando se produce desnutricidn durante el desarrollo, ya .
que &tros &rganos no resultan tan afectados, tambien se sehala que

existe una relacién directamente proporcional entre la disminucidn

del peso corporal y pesc cerebral como consecuencia de la
desnutricidn materna durante la vida postnatal inmediata
(16, 43-45),

El perimetro cefdlico de 1los animales desnutridos fué e!
menor al momento del nacimiento debido & que los efectos de la
disminucidn del contenido de protelna en el alimentoc se produjeron
desde las primeras etapas de embriogénesis, lo que trajo como
consecuencia una reduccién en el tamafio de la cabeza del 5.48% en
relacidn con ilos controles, la lsqﬁemia uterina experimental no
afectd el tamano del craneo ya que este estaba en un sstado de

maduracién avanzado al dia .15 de la gestacidn (16, 46-48).

s
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Al momento del! nacimiento las crias de madres désnutridas
mastraron signos de incapacidad regpiratoria y algunos murieron
(53-54,56), esto se presenté en la progenie de madres ligadas por
la misma razén sefajada, sin embargo después del nacimiento los
trastornos en el desarrolio encefAlico y corporal resultardn mas
severcs en estos Ultimos .

En nuestfo estudio pudimos establecer una correlacidn
positiva entre la disminucidn del peso corporal Yy el tamano de
todos los animales experimentales al nacimiento, sin embargo a los
21 dias de edad el peso de las ratas Ligadas—~Desnutridas fue
significativamente diterente al control, no as! el tamano, que poer
el elevado coeficiente de variacitn resultd compsrable ai control.

Lo anterior indica que 2 pesar de que los animalies tuvieron
grandes variaciones en su velocidad de "~ crecimiento, en general
no fueron capaces de aumentar su masa Muscular y otras reservas
corporales , por lo que su pesac tué =eli meﬁor de todo el grupo
estudiado a los 21 dlas de edad (57-59).

Esta bien demostrado que la desnutricibﬁ postnatal provoca
una reduccidn en el tamaro del animal, tal como se observd en el
grupo de ratas con madres restringidas, mientras que en el grupo
de hembras Ligadas-Rehabilitadas se encontraron pesds seme jantes a
fos controiles (3, 49-51,.

Los animales mAs atectados en su tamano al finail detl
experimento fueron los del grupo Desnutrido-Dasﬁutrido, algunos de
estos mostraron un tamano comparable al de los Ligados-Desnutridos
‘(Cuadro No.4). Estd reportado que generalmente |a disminucidn de!

tamaito corporal es permanente cuando se produce durante la etapa
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de lactancira, ya que en esta etapa los tej)idos son particularmente
vitlnerables por encantrarse en tase de proliferacidn vy

dirgrenciacidn celutar (5,16,47,485,52).,

S5in embargo estd demostrado que no existe una relacidn
directa entre la rehabilitacién corporal y la deM S.N.C, (33,
GU-olir, esto se hizo evidente al realizar el estudio histoldgico

de! encéralo de animaies de 21 dias de edad. Los cortes de cerebro

de ias crias experimentaies recien nacidas no revelaron

mireraciones notablies en lta apariencia individual y organizacidn
- )

celutrar (Figs. 1-3, como se ha descrito en otros trabajos

En cortes de cerebelo las células de Purkinje aparecieron con
una aistripbucién anormal, se observaron tambien irregularidades en
¢! e¢szpesor de la banda granular externa (Figs. 4-9). Estos cambios
intican un retardo en el proceso de maduracidn (65).

Cuando se examind |[a corteza cerebral de animales de 21 dias
de zdad previamente sometidos a restriccidn prenatal Yy
desnurtricidn posterior se observd wuna distribucidn neuronal
anoim3l que tambien se ha visto en otros estudios (62), en algunas
Areas mstaban presentes numerosas neuronas, en otras se observd
una marcada depoblaciédn., En general, se encontrd un menor nimero
de céiulas (Figs. 13,14), tambien aparecieron figuras picndticas ¥y
necréticas en ndmero variable, asl! como células indiferenciadas
ve7s

En animales Ligados-Desnutridos se observd proliferacibn
z2lial en el grupo Desnutrido-Desnutrido, se puede interpretar como
wuna respuesta  adaptativa tardia (68-70), ya que el erecto

resirictivo se ejercid desde las gtapas primarias de
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embriogénesis.

En todas jas crias con deprivacidn postnatal y desnutricidn
posterior continuada se produjio una interferencia severa en la
slntesis de protelnas, ADN y ARN lo cual provocd un desarrcllo
retardado del S.N.C.. as! como disminucidn en la poblacidn celular

final y diferenciacién incompleta <(6B8). Estos cambios han sido

desmostrados mediante estudios bilaogqulimicos (717, junto con una

inteferencia metabdlica manifiesta por ®i bajo peso al nacer de
los productos vy la incapacidad para mantener la tuncidn
respiratoria en el caso de las crlas desnutridas (53). Como

consecuencia de la reduccidn de aminodcidos., glucosa, oxlgeno y
atros elementos se inhibi¢ el estimule mitético normal, por lo que
resultaron menos células cuando termind la etapa de maxima
proliferacidn (66,63!?,

Normalmente en los primeros 13 dlas postnatales se produce
una intensa divisidn celutar en el tejido nervioso (71), despuds
del dla 20 cesa la actividad de ADN y solo tas cé&lulas gliales
conservan la capacidad de dividirse, en las neuronas solamente
sucede especializacisdn posterior mediante crecimientn de sus
proyecciones, especialmente axones cortos (71-73).

Por lo anterior la cantidad disminuida de céjulas nerviosas
en los animales experimeﬁta!es podrian aumentar sélamente si la
restricciﬁn hubiera producido un desfasamiento cronoldgico de las
etapas proliferativas. Ademas de io0s cambios descritos tambien
resulta un retardo en la etapa de mielinizacidn postnatal asl como
una mielinizacidn incompieta, que han sido descritos en otras

trabajos semejantes (71).
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fox rastriccidn nutricional durante la lactancia es
especialemnte critica para el desarrollo del cerebelio, ya que este
drgano madura sobre todo durante la vida postnatal inmediata (52).
bntie les principales indicadores de maduracién cerebelar estan;
1y~ La desaparicién de la banda granuiar externa (Fig. 19) debido
3 Qua tas ecélulas presentes en esta migran a regioﬁes mas
prorundss,
2 Lz variacidn en el espesor de esta capa.

Zin empargo en algunas entermedades tiroideas tambien se praduce

ztarde en la migracién (69);

Existe una sincronizaciédn entre el tiempo de migracidn de las
ctiuvias granulares y maduracidn de las células de Purkinje, por lo
gue ambas se aiteran cuando se modif;cé la filogénia normal del
cerszpelo, en nuestro estudio se observd esta relacidn patoidgica.
Far otra parte, se ha reportado que fas células de Purkinje son

sxtremadamente sensibles a etectos adversos, tanto durante ei

a

&

arrollo, como en sujetos adultos (34,75), estas fueron las mas

rectadas camo consecuencia de la restriccidbn prenatal vy/o

fur
o

poztnaral en nuestro estudio.

fiuestras hallazgos estan de acuerdo con los de otros autores
guienes mediante métodos biogulmicos estudiaron Jlos efectos de
renscrlivacidn durante |a factancia y eﬁcontraron concentraciones
sgme jantes de acidos nuclelcos y proteinas en cerebro y cerebeio
de animaies gue tueron rehabilitados o desnutridos (63,76).

En cerebelo de animales desnutridos durante la Jactancia
abservamos abundantes células granulares en la capa molecular
Fig. 20,23,25), ast como alteraciones en las células de Furkinje

gue =n algunos casos revetaron ilsis total (Figs. 23,25) ademas de



‘oirss anormalidades en la diterensiacisn celular, qus fueran mas
evidentes en la progenie de madres 'lig3das. Las alteraciones
descritas rueron muy parecidas  a las de animales rehabilitados
durante ia lactancia, aungque #n estos fueron mAs notables va que
casi desaparecid completamente Jla capa de células granulares
externas (figs. 21,222,240, Sin embargo. . tambien se encontraron
lesiones en células de Purkinie, aungue n un mennr ndmero,

Las alteraciones estructurales fueron menos aparentes en
corfeza cerebral de animales desnutridos o rehabilitados durante.
la tactancia, en ratas de este @ltime grupo se eucontrd una
distribucidn irregular de «c®lulas, - asl como algunas figuras
neuronales con bacsofilia marcada, picnosis y en algunos césos

hasta necrosis, las cocriasg proveniente de) modelo de ligadura

fueron iac mads atectadss. En tejldos de animaies no rehabillitados
se hicieron evidentes las mismas anormal idades descritas y tambien
con mayosr intensidad de producltos de madres Jigadas.

FPor otra parte fas c1las desnuiridas durante jla vida
postnatal no resultaron muy sfectadss en su S.N.C. y &} peso solo
se redujo medianamente debido al namero reducide de s camada, Al
parecer durante esta etapa de tactancia se manifiestan con mayvor
severidad los efectos de 13 restriccidn alimentaria materna.

El encéfalo de fos animales experimentales no reacciond en

forma howmogénea a las situaciones postnatales establecidas,

perticularmente los animales yenabilitados revelaron ailgunas #reas
de corteza cerebral e  aspectc  normali, mientras que en otras,

aparecieron alteraciones celujares fguales a las de los animales

gin rehabilitacién.
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Lus resul tardos obtenidos en el presente estudio demuestran ia
tmportancia de mantener  una buena allmentacidén en madres
gestantes, as! como durante la vida postnatal inmediata de los
procuctous, ya que como resultado de la desnutricién puede llegar a
prottucirse iesiones irreversibles cuando se asocian diversas
circunstancias adversas, tambien debe evitarse que se produzca una

digwninuecidn en el flujo sanguinec materno-fetal, ya que estas

patatozlas provocan cambios semejantes.

o
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CONCLUSI11O0ONES

1.- Los maodelos de resiriccién alimenticia y ligadura causaron
efectos muy semejanteés en €&l peso corporal de animales recien
nacidos, asl como en el resto de los pardmetros estudiados.

2.~ Las madres aftectadas por uno u otro modelo durante la prenez y
alimentadas con dieta normai durante la l;ctancia desarrol laron

crias de pesos semejante entre si e iguales a los controles a

pesar de jas diferencias iniciales.

3.~ Todns jos productos con desnutricidn peostnatal resujtaron
atectados en forma moderada, en comparacidn con otros estudios,
solo se produjo una disminucidn dwil 30% del peso cbrporal an .los
casos mds severos., a pesar de f{a alta vuinerabilidad en esta
etapa.

4, ~ Lasl principaies alteraciones en cerebro de productos

LDesnutridos-Desnutridos fue un retrasc en la maduraciédn,

5.~ En las crias Ligadas-LDesnutridas se presentaron ademas
iesiones cerebrales de mayor severidad como degéneracibn Y
necrosis neurcnal .

6.~ Solamente en el cerebelo aparecid desarregio estructural con
mayor severidad en el grupo de las crias ligadas, las alteraciones
se hicieron manifiestas en los animales de 21 dias.

7.- Los pesos de las animaleé rehabilitados fueron semejantes a
los de itns controles. no sucedid o mismo con {a citoarquitectura
encetdlica, ya Qque {a organicacidn celular de estos fud mids
parecida a la de ios animales experimentales desnutridos.

8§.- En base a todo lo anteriormente expuesto se puede cancluir que

los dos modeios de restriccitn prenatat wtilizados produjeron
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@#ltaracioneds morfomédtricas e histoldgicas comparablies a travds del

esiuaio, los cambios mAs notorios se encontraron en cerebelo.

(



36.~
B 1 BLIOGRAFIA,

.- WINICK,HM., NOBLE,A. (1366 Quantitative changes in ribonucleic
acids and proteins during normal growth of rat placenta.Nathe.
212, 34, .

Z.~- WINICK,M., BRASEL, J.A..,RUSSQ,FP. (l972) Nutrition and cell
growth in nutrition and development . Winick, M. (EdJ. N. York.
John Willey and Sons.p. 43.

3.- FORBES, Q.B., TRACY. C., RESNICK., 0., MOKGANE, F.J. (1977)
Effect of protein malnutrition during development on sieep
behaviour of rats. Exp. Neurol. 57, 460-457,

4.- FORBES, W.B.A., STEEKN, C., TRANCY, C.A., RESNICK, 0.,
MORGANE.P.J.(lQ?B) Effect ot chronic protein mainutrition on
experimentaitly induced seizufes in the rat. Exp. Neurol.62z,
475-481.

5,- REOBERT, E. KLEIN.., JEAN, P.H., YAKBRONG, CH. (1970) Effects of
protein-calorie malnutrgtion on mental development. Nat. lnst. of
Child Healtn and Human Develop. p. 75-90, INCAP, Guatemala citly,
Guatemaia, C.A.

6.- HABICHT, J.P. (1969) Abmormaltities in histidine and
phenilatanine metabolism in protein~-calorie malnutrition. FPh. b.
Dissertatﬁon. Mass. Inst. ot Technology, Cambridge, Mass.

7.- VEGA, F., ROMO, G.. TOCA, T, (1982) Etecto de la desnutricién
envlas etapas tetal y d=2 ia lactancit&n sobre el crecimiento de
sistema nervioso de la rata. Depto. de NuEr. y Gastroenterol,
Hospital Infantil de México " Federico Gbmez " 118, 272-278.

8. - SH!TH; C.5. (1934) The volume of the neocortex of the albing

rat and the change it undergoes with age after birth. J. ot uomp.

H



M

G.

n

T

1

P

[>

37.-

ewrai, &0, 31%-347,

- ZaMENHOF, 8., VAN MARTHENS, E., GRAVEL, L. (1971) DNA (ceil
umoer: in néonatal brain: Second generation (F2) alterations by
atelnal (FQJ dietary protein restriction. Science. 172, 850-851.

G. - COWLEY, J. J., GRIESEL, R.D. (1959) Some etrects of a low

rctein diet on a rirst rilial generation of white rat.J. Genet.
Sy ohol 95, 1867
i.- Lzl ANGEL, A.R., TAPIA-ARIZMENDI, G., FERIA-VELASCG, A.

t%wa) Errects of tood restriction during lactation on postnatal
BLvclopment o1 rat cerebellum. Correlative biochemical and

tyuztural study. MNut. Rep. Int. 30, 95-104.

12,0~ CJULLEY, W. Y., HWERTZ, E. 1196%) Effect of food restriction

ru wgé on rat brain phospholipid levels. Fed. Proc. 25, 674.

- EBINS, J. (1972) Vuinerabie periods of brain development;
igins, malnutrition and deveioping. Brain. 9, 29.

4. - BARNES, R.H., MOORE, AU, POND, Ww. G. (1969) Behavioural

traimatitities in young adult " pigs caused by malnutrition in

earty lire. J. Nutr. 100, 149-155,

S.- BaARMES, R.H., MOORE, A.U., KEID, l.M., POND, W.G. (1988)

rrect of food deprivations on behavioural patterns. In:

ainutrition, Learning and Behaviour. p. 203, Scrimshaw, N.S. and

orddon, E.j., M. 1.T. Press Cambridge, Mass.

1o. - SUGITA, N. (1318) <Comparative studies on the growth of the

—

erebrel cortex, 1, on the changes 1in the size and shape on the
sreorum during the postnatal growth of the brain albinq rat. J.
omp. fieurol. 28, 495-50S.

7.- JACKESIDN, C.M. (1915, Change in the relative weights of the



.

38.-~

_varius parts, systems and organs of young albino rat held at s
constant body weight by underfeeding for various periods. Jf Exp.
Zool. 189, 95%-106. |

18.- NITZAN, M., ORLOFF, S., SCHULMAN, J.D. (19?9) Placental
transter of analogs of glucose and aminoacids in experimental

intrauterine growth retardation. Pediatric. Res. 13, 100-130.

19. - CHASE, P.H., DORSEY, J., MC. KHANN, G.M. (1967) The etfect ot.

malnutrition an the synthesis ot amyelin lipid. Pediatrics. 40,
551-558.

20.~- ANDRALE DGOS SANTUS J. (1981) Alteraciones circulatorias que
incluyven anemia, isquemia, choque y anoxia. Patologla general de
los animales Domésticos. Ed. interamericana, Mex. p. 360.

21.- RODRIGUEZ MASEDLO, A.B. Efectos de. la isquemia uterina en el
ultimno tercio de la gestacidn sobre e! desarrpilo prenatal de
ratas. Te;is profesional. Universidad de Guadalajara; 1986.

22.- DONALSON, H.H., HATAI, S. (1931 On the weiéht of the parts
of brain and on the percentage of water in them according to brain
weight and to age, in &lbino and in wild norway rats. J. Comp.
Neurol. 53, 263-307.

23. - CHASE, H.P., LINDSEY, W.F.B., O'BRIEN, D. L 1959)
Undernutrition and cerebellar development. Nature 221, 554-55.
24.- ROEBAIN, 0., PONSOT, G. (1979 Etfect of undernutrition on
glial maturation. Brain Res. 149. 579-397.

25, - DIE%HAE, 8., VdLKER, B. (1378) Heredity and enviroment as
formative factors in brain development. Imp. of Sci. on
Society. 48, 11-25,

26.~- DOBBING, J., UlDDDUﬁDN, E.M. (1964) The effect of

undernutrition and subsequent rehabilitation‘ on mielinitation ot



39.-

T2t prain as measured by its composition. Brain . 4B, 357-366.
270~ Frétd.na, 5., BARNES, R.H. (1968) Effect of malnutrition in
£z01ly lite avaoidance conditioning ané behaviour aft adult rats. J.
Mutr, “o, 485.

Z6.~ BRUUOKES, A.d., VICENTT, L.S. (1950) Beef production

gxperiment at Cambridge. Interin Report. J, Roy. Agric. Engl. 111,

e

2.~ SIMA, A., PERSSON, L. (1975%) The effect of pre and postnatal
undernutrition on the deveiopment of the rat cerebellar cortex.
Meuraoltol. 5, 2344,

0.~ LEVISTSKY, D.R.. BERNES, R.H. (1870) Effect of early
ma:nucrition on the reaction of aduit rats to adverse stimubi.
faartur=, 225, 4606.

31, - GLUCKISMAKNN, A, (1915) Cell death {in normal vertebrate
ontwugeny. Biol. Rev. 26, 59. -

2.~ LHAUWG.,  B.G. (1972) The developpent of cortical synapses
auring starvation in the rat. Brain. 95, 143-150.

33.- KOBAIN, 0., PONSOT, G. (1958) Effects of undernutrifian on
gliai mafuration. Brain Res. 149. 379-397.

34, - FALKOVITS, P.M., SZENTAGOTHAL. (1971) Quantitative

nisiniogical analysis of the cerebellar cortex in the cat. 1.

iumover and arragement in apace of the Purkinje cells. Brain Res.

(&)
o
o
1
-
G

5.- fiLLIMAN, D.E., CHEN, S. (1981) Vulnerability aof cerebellar

(5%

ozveiopment in malnutrition, ll.~ Intrinsic determination ot total

synaptic area on Purkinje cell spines. Neurosci. 6. 1283-1275.

!

ARGES, D., ALTHMAN, J. (1973) Efrects of different échedules

4]

] S8



40,-

O Barily undernutrition won the prewsaning growih of  the rat
cerebelium. Exp. Neurol. 38. 40b-419,

37.- GRIFFIN, 5.T., WOOLEAKD, D.J., CHANDA, R. (1973) #ainutrition
and brain development: J. Neurochemistry. 28, 1269-1279.

38.- LUOPEZ, C.A., AGUIKRE, ag.v. (1875) Procedimiento técnico de
los extendidos celujares, técnica de Papanicolau (modificada),
Introduccidn al citodiagndstico. Univ., de Guad. p. 48,

39.- MARTUJA, R. MARTOJA-PIERSUN, M. (1970) Histologla general y
Citologla; Inclusidn, Técnicas de Histologla animal. Toray-Hasson, .
S.A. Barcelona, Espana, p. 24,

" 40.- KLUVER, H., BARRERA, E. (1953) Method for myeline and nerve
cells., J. Neuropath. Exp. Neurol. 12, 400.

41.~- DISBREY, B.D., RACK, J. H. (1370 Hematoxiline and eosine,
Harris Hematoxiline and eosine. Histological Laboratory Methods.
E., and S. Livingstone. Engl. p. 99.

42, - MANN, H.B., WHITHEY, D.R. (19473 On a test of whether one of
two random variables is stochastically larger than the other. Ann.
Math. Statist. 18, 50-60.

43, ~ DUONALSON, H.H. ¢1308) Comparison of the albino rat with man
in respec£ to thé growth of the brain and of the spinal cord. J.
Comp. Neurol. Psychol. 18, 345-333.

44, - PRYDR.. G. (1975) Halnutrition and the "Criticai Period"
hypothesis. En: Brain function and malnutrion: Neuropsychological
Me;hods ot Assessment. P;escott. J. W.: Real, M. 5. y Coursin.
D.B. (Eds). New. York, John Wiley and Sons. p. 103.

45. - DOBBING, J. (1976) Undernutrition and the developing brain.
in: Deveiopment al Neurobiology. Edited by W. Himwich.

Spring-Field: C.C. Thomas. p. 241-261.



bi.-

(A7)

4o, ~ ZAMENHOF, 5. (18964) The determination of deoxyribonucleic
acia and ot cell numer in brain. J. Neurochem. {1, 505.
47.- BARNES, R.H., NEELY,C., KWONG, E., LADAH., FRANKOVA,S. (1963)

Fosinatal nutritional deprivation as determinants of adult rat

bensviour toward food, its consumption and utilization. J. Nutr.

<
=

fag)

y 4nT-476,

BY-P ABENTDN, J.w., MORSER,H.W., DODGE,P.R., CARR,S. (1966)
Modtfication of the schedule of myelination in the rat by early
nutritional deprivation. Pediatrics. 38, 5, 801-807.

4.~ REIN]CE, d., MORGANE.P.J. (1984) Genserational effects of
protein malnutrition in the rat. Develop Brain Res. 15; 219-227.
24, - RE3MICK, 0., MILTER, #., FORBES,. W., HALL, R., KEMPER, T.,
gRONZING, T, MORGANE. P.J. (1873) Developmental protein
mainutrition: intluences an the central nervous system of the
rar. HMeurosci, Biobehav. Rev. 3, 233-246.

£i.~ ETOCH, M.B., SMYTHE, P.M. (1963) Does undernutrition during.
infancy inhibit brain growth and' subsequent intelleétual
deveiopment Arch. Dis. Childh, 38, 546-552.

SZ.~- EAYRS, A.T., GUODHEAND, B. (1955) Postnatal dedelopment of
the cereceitar cortex in the rat. J, Anat. 93, 385-402.

3. PULGAR, G. (1964) Respiratory disease syndrome of the

wn

ne«born. Ctin, Notes on Resp. Dis. (Springi: 4.
S4.,- MESBITT. R.E.L. Jr. t1964) Proceedings, Bi-regional Ins. on

maternity. Care-primary prevention. Berkeley, Cal. University of

(-J
w
-

ifernia School of Public. Health. 48-50.
£5.- FizZHER, C.J.. LEATHEM, J.H. (1965) Effect of protein-free

dier on protein metabolism in the pregnant rat. Endocrinology.



h2.-

T4, 45,

56.- HAZELWOOD, R.L.. NELSOW. M.M., (1985) Steroid maintenance of
pregnancy in rats in the absence of dietary protein.
Endocrinology. 77, 939%.
57.- COWLEY, J.J., GRIESEL., R.D. (1966) The effect on growth and
behaviour ot rehabilitating first and second ggneration iow
protein rats. 14, 506-517.

58.- WIDDOWSON, E.M., MC. CANCE, R.A. (1960) Some effects of
accelerating growth. 1. General Somatic Development. Proc.kay.
- 50c. (Londan) Ser. B. 152: 188.

59.- WIDDOWSON, E.M., Hﬁ. CANCE, R.A. (1963) The effect of finite
periods of undernutrition at different ages on the compositien
and subsgequent develaopment af the rat. Proc. Roy. Soc. (London)
Ser. B. 158: 328.

60.~ DICKERSON, J.W., DDBBI&G, J., HC.‘ CANCE, R.A. (1966) The
effect of undernutrition on the postnatal developmént of the brain
and cord in pigs. Proc., Roy. Scc. thLondon) Ser. B. 166, 396-407.
61.- CHOW, B.F., LEE, C.J. tlwn4) Effect of dietary restriétion of
pregnant rats on body weight gain of the offspring. J. Nutr., 82,
10. 7

&2.- KEMPER, T.L., PASQUIER, L.A., DRAZEN,S. (1978) Effecct of a

low protéin dist on the anatomical development of subcortical
formations. Brain Res., Bull. 3, 443-450.
63.~- BASS, N.H., NESTKY. M. G. (1970) Effect of neonatal

mainutrition on developing cerebrum-] microchemical and histologic
study of cellular differentiation in the rat. Arch. Neurol.
23,289~-302.

64.~ ZAMENHOF, 5., MARTHENS, E., MARGOLIS, F.L. (1968) DNA (Cell~



43.~

number; and protein in neonatal brain: Alteration by maternal
Uletary protein restriction, Science. 160, 322.

B5. - (hASE, P;H., DORSEY, J., MC, KHANN, G.M. (19687) The ettect of
matnutrition on the synthesis of amyelin lipid. Pediatrics. 40,

L nh,

2
L2

cn., - ErRASEL,J.A., WINICK, M. (1972) Maternal nutrition and
prevatai growth., Arch. Dis. Child. 47,479.

o7, - Wiktice, M. (1970) Nutrition and nerve cell growth. Fed. Prod.
SAL - WINICE, M., NUOBLE, A. (1965) Quantitative changes in DNA,

Rila, and protein during prenatél and postnatal growth in the rat.

fap. Biol. 12, 451.

%, - RABIERE, A., LEGRAND, J. (1972) Effects comparés de la
souz-alimentation de 1’hypothyroidisme et de |’hyperthyroidisme
sur ;a maturation histology de la zone moliclaire du cortex

ct#repz{leux chez le jeune rat. Archs. Microsc. Morph. exp. 61,

7. - ENMESG, H., LEBLOND,‘C.P. (1962) increase in ceil number as a
rsctor in the growth of the organs of the young‘ male rat.
J.Eﬁbriol, Exp. Morph. 10, 530.

7i.- SU3MIND, R.M., THANANGKUL, 0., DANRONGSAK, D., LEITZMANN, C.,
SHsv MG, L., OLSON, R.E. (1977) Malnutrition and immune respanse,
R.M. Suskind, Ed: (Raven Press, New. York).

7z.- ALTHMAM,J., ANDERSON, W. J. (1972) Experimental rearganization
or tne cerepellar cortex -1 Morphological effects of elimination
af 3ii{ microneurons with proionged X-irradiation started at birth.

J. {eomp. lizurol., 146, 355-408.




by, -

73.~ SALAZ, M., DiAazZ, s., NIETO, A, t1974) Effects of neonatal
tood deprivation on cortical spines and dendritic development of
the rat., Brain Res. 23, 134-14a.

7&-~DDEBING, J. fiQ?Z} Mainutrition and the developing brain.
(Elsevier Excerpta Medica) Nortnh Holiand. p. 9-20.

75.-  SMOLJANINGOV, V.v. (13966) Structural-functional models wof
certain biological system. In |. M. Gelfan, V.S. Fomi and HM.L.
Cetlin (Eds). Several characteristics in the arganization of the
cerebellum. lzdatelstvo nauka, Moscow. 203-267.

76.- PRASEL, J.A., EHRENKRANS, R.Aa., WINICK., M. (1970) DNA
polymerase activity rat brain during ontogeny. Develop. Biol. 23,

42,



