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RESUMEN a 

En el pre&•nt• •studio se utiliz&ron ratas macho de 15, 
90 y 220 dlas de edad rehabilitado~ nutricionalmente desde 
•l di• d• •u n&ci•iento. Estos Animales procedieron de 
h...tir~s que fu...-on desnutridas con una dieta del bY. de 
c•&•ina, ~ •emana• antes del apareamiento y durante la 
gestación. Al nacimiento las crias fueron alimentadas por 
m•dre5 nodrizas nor~ales nutridas con una dieta de 25~ de 
cas~lna <control>. Lo que produjo una rehabilitación 
nutricional desde el momento del nacimiento. Posterior al 
destet& lo• animales continuaron consumiendo la dieta 
control hasta las edades de 15, 90 y 220 dias en las que 
fueron sacrificadas. Para el estudio morfométríco se 
emplearon bloques de 4m~ de grosor del tallo cerebral que 
contmnian el nácleo rafe dorsal, de 10 ratas normales y 10 
d••nutridas de cada edad los cuales fueron procesados 
con la t•cnica de Golgi rApido. Analizamos un totál de 
~40 c~lulas r 30 fusiformes, 30 multipolares, 30 ovoides de 
cada edad y grupo e~perimental¡ normal y rehabilitado. Se 
efectu~ron las siguiente• mediciones: 1) tamaño del soma y 
21 nómero de espinas dendriticas en segmentos mediales de 50 
micron•a de dendritas primarias y secundarias. Los datos 5e 
analiz•ron con una prueba estadi~tica de ANOVA y las 
dif~rencias significativas encontradas por la edad, fueron 
despu~~ an•lizadas con la prueba de U de Mann-Whitney. Los 
re6u\tados se dividieron en los e~ectos producidos por la 
di~ta y lou efectos encontrados en los animales entre la$ 
~dades 115, 90 y 220 l. La dieta h!poproteinica de b r. de 
ca~eína produjo lncrementos significativos en el eje mayor 
y reduccíones significativas en el eje menor del soma en 
tas c~lulas multipolares. En los animales rehabilitados, 
los tres tipos celulares mostraron incrementos en la 
den~idad da las espinas en ambas dendritas primarias y 
secundarias. La dieta de 6Y. produjo alteraciones 
significativa5 a largo plazo en el tamaño de las c'lulas 
multipolares que se sabe, ~on productoras de serotonina en 
el tallo cerebral de la rata y el aumento observado en el 
nu~ero de las espinas en el NRO en los tres tipos celulares 
tres tipo• celulares, indicaría cierta plastic1dad 
e~tructural d~ las células ovoides y fusiformes, congru~nte 

con los aumentos •n el namero de sinaptogenesis encontrado 
en animale~ reh~bilitados nutricionalmente en otras 
estructuras como el hipocampo. 



XNTRODUCCXCJN 

La i ndol ami na, 5-hidroxitriptamina t5-HT> o 

serotonina, fuf descubierta en 1q33 por Vially y Erspamer en 

las células granulares de la mucosa gastrointestinal, mas 

tarde en 1q53, Twarog y Page la identificaron en el Sistema 

Nervioso Central <SNC> de los mami~eros. El nombre de 

seroton1na se debe a los estudios de Rapport ('49>, quién la 

aisló de la sangre, relacionándola con alg1ln 'factor del 

suero debido a que producía vasoconstricciOn y Reid y Rand 

''52> demostraron su presencia en las plaquetas. 

Funciones de la serotonina <5-HT)t 

Por dlversos estudios experimentales se sabe que la 

serotonina se involuca en la regulación de funciones como la 

me~oria, el aprendi=aje, el sue~o y el movtmSento lAzmitia 

Gannon 'Bó>, En el humano las alterac:.iones en el 

mesencéfalo 1 incluyendo el n1lcleo rafe dorsal <NRD> 

P~l~cipal formadcr de serotonina, se mar.1 fiestan en 

d1 sTunci ones 

r:emper, '84 > 

col s.,, 96>. 

como 

y 

la enfermedad de A1:~e1~~r <Cursio y 

el Parkinson <Jell1ger ~a6 J Zweig 1 

Los estudios 'luorcmétricos de Bogd~ns~;. 1 col s.. ~n 
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1qs6, demostraron que la 5-HT, tiene una distribución 

diferente en el SNC. Estos autores encontraron •lt•s 

cantidades de 5-HT en el mesencéfalo y en el hipot•lamo, 

y estas observaciones permitieron concluir su posible papel 

de neurotransmisor dentro del SNC. 

La 5-HT, es gintetizada a partir del aminoácido 

L-triptofano e hidrolizada por una enzima especifica, la 

triptofano-hidroxilasa, el producto intermed10 es el 

L-5-hidroxitrip'tofano, el que descarboxilado pasa a 5-HT. 

Seg 11n los estudios de tversen ('76>, la S-HT es un 

neurotransmisor primero porque se almacena en las neuronas, 

segundo porque puede obtenerse de la terminal presin4ptica 

después de una estimulacion en el tejido nervioso, en donde 

el neurotrasmisor es vertido por •wocitosis. La substancia 

des inact1vada una vez que se ha vertid~ y sus efectos 

pueden ser bloqueados por los antagonistas específicos. 

Localización del n~cleo rafe dorsal CNRD>. 

En el cerebro humano se le localizo como el núcleo 

supracoclear por los estudios de OlszewsVi y Baxter en 1q54, 

constituido por neuronas obscuras en la tinción de Nissl, 

lo correlacionó en el cerebro medio de 

animales como el n•)cleo rafe dorsal del tallo cerebral y en 

los pr1mates Azm1t1a y Gannon c~86l, han analogado al 
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sistema serotonin~rgico con el del hum•no. 

Seg11n los estudios de fluorescencia de Oahlstro,. y 

Fuxe ('84) en el cerebro de la rata, 

localiza en neuronas extensamente repartida• en •l tallo 

cerebral e identificadas como monoaminfrgicas. Por medio 

del m•todo de formaldahido el cual induc• fluor•scencia, 

estos autores describen a las células serotonin@rgicas co~o 

el grupo 81 al 89 en una distribución cauda-rostral. Desde 

entonces y a la fecha, nu•erosos estudio• utilizando 

fluorescencia e inmunocitoquimica 1 han permitido el mejor 

estudio de la distribución de l•• c•lulas serotonin•rgicas 

en el tallo cerebral de la rata y al mismo tiempo s• sabe 1 

que su distribución no varia a lo largo de la escala 

filogenftic• de mamíferos vertebrados <Petrovicky, '80 a,b>, 

a~i ·~.'?mo· ~~ ~~str .• buci;.~n fle las vías en el sistema nervioso 
·•· .. 

. CFel ten y SI adek '88>. 

Por diversos estudios realizados •n rata gato y conejo 

por Brodal y col s. C'60), Taber .. 61, Falten y Cumtnings y 

Felten y Harrigan <"BOa,b) se sabe que la 5-HT se distribuye 

en los ndcleos serotoninfrgicos cuya organización caudo-

rostral se identific•n como el nócleo rafe dorsal <NRD>, 

nl1c:.leo medial del rafe <NMR> • nó.cleo rafe pont1s CNRP>, 

nll:cleo rafe magnus CNRM>, n1lcleo rafe obscurus <NRD>, y 

nll.cleo r•fe pallido (NRP>. 



El ndclltO raf• dar••l INRD>. 

Se le identifica como el grupo 87, 85 y Es4> • seg1l.n la 

clasificación de DalhstrOm y Fuxe ('68> siendo el principal 

formador de serotonina en el SNC. El NRO, se extiende en su 

polo caudal, desde el complejo oculomotor del puente, y en 

su porciOn rostral limita con la substancia gris 

periventricular. Todo el NRD corre dorsal a los fascículos 

longitudinales mediales del tallo cerebral <Azmitia, •79, y 

Tork, '85>. 

La ~ayer población celular se localiza en el mesencéfalo 

y en material impregnado con Golgi, Oanner y Pfister •so, y 

Pfister y Danner '81 y 01.az-Cintra y col s., •et, han 

identificado 3 tipos celulares en el NRO. Tipo neuronas 

poligonales en forma y multipolares por la presencia de 

dendritas, cuyos axones se dirigen ventralmente. Neuronas 

tipo 2, o fusiformes, con dendritas en sus e~tremos X 

espinas en las porciones distales de las mismas y cuyos 

a~ones corren en sentido dorsal y tipo 3 neuronas pequeñas, 

ovoides de forma piriforme, con pocas espinas. Se les han 

identificado en otros núcleos del rafe (Holzter y Pfister 

·a1>. Sin embargo, no todas las celulas del NRO cont1enen 

serotonina Wiklund y cols., t'81>, han demostrado en el 

tallo cerebral del gato que solo un 40Y. produce ~-HT, de 

manera •imilar se encu~ntra esta proporción en la rata 



<Moore, •01>. En un estudio autorrad1ográfico, Descarríes y 

col s., <'79> reportaron que de las 24,000 clHulas del NRD, 

solamente ll,500 e casi el 48~ ) son serotonin~rgicas. 

Sinembargo cabe aclarar que el contenido de serotonina en 

el NRD, constituye la mitad de toda 5-HT del SNC. La 5-HT 

no es et ónice neurotransmisor encontrado en el NRD, también 

se han aislado la dopamina beta hidroxilasa, noradrenalina, 

<Grzanna y f'iolliver, '80, Steinbusch y cols., '81>, GABA 

l9el u' cols, '7q> y p•ptidos, como encefalinas CGlazer y 

col s. t '81>' substancia P <Chan-Palay y cols., •7a>, 

Neurotensina <Jennes y cols., 1 82>. 

La desnutrtct6nt 

La desnutrición, es un factor importante en las 

en las poblaciones a nivel mundial, siendo los paises en 

desarrollo el príncipal foco de ésta, aunque tambi~n se 

encuentra en las regiones industrializadas <Chandra, ~so). 

~or ser la oesnutrición un problema com~n en los paises 

en desarrollo, podemos decír que se convierte en un problema 

social de primer orden, afectando a la poblacíón de 

baJas re~ursos de u~ modo directo desde su base alimenticia 

fam1liar. Teniendo como, la causa princ1pal la pobreza, 

s¡&roo este factor el que més contribuye a la desnutrición. 

Como factor adit1va está el hecho de que ur1a. pc:trte 

s1gnificativa de la poblac16n se dedica actividades 



primarias, como la agriculturA, que tienen muy poco 

rendimiento económico. la ignorancia coadyuva a que se 

incremente el problema de la desnutrición sobre todo en los 

paises Latinoamericanos, del Africa septentrional y del 

sur de Asia, paises con grandes problemas socio-politicos 

y con pocos recursos económicos. El efecto de estos 

factores se ha reflejado tanto en problemas de salud 

póblica como en problemas de asimilación y de aprendizaje. 

Es la desnutrición calorica-protein1ca, el punto de 

partida de muchos estudios e investigaciones por ser el 

modelo que replica al marasmo en los humanos. Gonz~l•s, R. 

(•87> propone que wla desnutrición energftico-proteinic• es 

un estado patológico de etiología social que se presenta 

como consecuencia de la falta de ingestión de la cantidad 

suficiente de los alimentos que contienen los nutrimentos 

requeridos por el organismo para el adecuado crecimiento, . 
desarrollo, y funcionamiento de sus organos y sistemas". 

Como consecuencia de ~sta, e~ i sten varios daños y 

alteraciones en los mismos, como es el caso del sistema 

inmunológico o daños psicológicos y neurolOgicos etc. Es 

por esto que existe un inter•s creciente por investigar 

éstas alteraciones y darle as& énfasis a programas de indolP. 

informativa que puedan de algün modo orientar a Ja población 

en un mejor consumo de los Alimentos, como también impulsar 

la medicina preventiva entre otras~ Este problema ha 



llev•do a ~uchos investigadores a estudiar estos daños Y 

alteraciones que afectan al organismo por rr1ed10 de varios 

modelos biológicos experimentales, segun el área. 

El estudio del St..IC a si do un campo muy amplio de 

investigación, 

gracias a los 

' l 785-1855) ' 

desde el siglo XIX. Seg~n Bernal c~79>, 

trabajos de Bel l < 1774-1842> y de Hagendie 

sobre la ac:ciOn lntegrativa del sistema 

nervioso, se llego a comprender la funciOn que desempeñan 

los nervios, tanto para la recepciOn de mensajes de los 

Organos de los sentidos como para el envio de señales a los 

müsculos, y se pudieron conocer muchas de las conexiones 

existentes en el complejo sistema nerviosoª Es por ~sto que 

se empiezan a hacer estudios comparativos tomando como 

modelos biológicos a los animales. Es a la par también que 

empieza el interés sobre el efecto que causa la desnutrición 

en el ser humanoª No fue si no hasta los estudios de Sugita 

('17J cuando se hace un estudio sistemático más formal sobre 

los efectos de la desnutrición en el desarrollo cerebral de 

las ratas, aunque con algunas deficiencias, como el no tener 

un control adecuado, el numero de animales manejados, etc. 

No ~bstante los resultados arrojaron nuevos indicios 

respecto a las alteraciones que sufre el cerebro bajo 

c~nd1ciones de desnutric10n, abriendo asi una nueva linea dE 

investigación en el campo de la morfofis1clogía. Siguieron 

a este estudl o varias i nvest i gac i enes relaciona:las 



principalmente a la desnutrición dur•nte el periodo de la 

lactancia. Es así como Dobbing <'71>, propone el concepto 

de "periodo critico 11
, esto es, cuando el ce,..ebro sufre un 

rápido crecimiento, que ocurre en todas las clases de 

mamíferos y eventualmente en todo el cuerpo del Animal, 

existiendo sin embargo, diferencias entre especies del 

momento en el cual sucede el periodo critico en relación con 

el nacimiento y corresponden con los picos de acumulación de 

DNA y mielina. Lo anterior es i~portante porque establece 

un periodo de vulnerebilidad durante el desarrollo del 

organismo. La idea de que los organismos pueden ser 

particularmente vulnerables en ciertos tiempos no es nueva y 

es et fundamento de ta teratología. El cerebro presenta un 

tipo de vulnerabilidad tardía, relacionada con su pe,..iodo 

critico y ciertamente existe para el desarrollo físico del 

cerebro y eventualmente para el desarrollo conductual. Un 

daño en este periodo puede ocasionar secuelas permanentes e 

irreversibles. Segun Cravioto y Arrieta !'85> la 

importancia de esta etapa es muy grande, porque da lugar a 

la consideración de una patología del desarrollo cerebral en 

la que et tiempo en que act~an los factores etiológicos en 

relación al periodo de impulso del crecimiento cerebral, 

teniendo mucha mayor importancia que la i ntens1 dad y 

duración de la agresión. Da esta manera, restricciones 

moderadas de crecimiento som•tico, de alta prevalencia en 

poblaciones humanas, si se presentan durante esta fase de 
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aceleración del crecimiento cerebral, dan por r••Ultado 

modificaciones estructurales y/o funcionales permanentes. 

También se ha observado en otros estudios quP. animales 

severamente desnutridos muestran retraso en la aparición 

y desarrollo de patrones locomotores y de comportamiento. 

Salas <'71), mostró que la desnutrición crónica, afecta la 

maduración del substrato neuronal que controla al complejo 

neuromuscular para los mecanismos adaptativos involucrados 

en el nado. Además se refuerza la idea de que la 

desnutrición es uno de los factores ambientales externos, 

que interact~an con el creci~tento neuronal de la vida 

postnatal temprana, afectando lo• patrones de desarrollo del 

SNC. 

Por otra parte, los estudios de los potenciales 

evocados como indicadores de la alteración nerviosa central 

por la desnutrición perinatal, Salas, M. y Cintra, L. 

('74), han mostrado que la desnutrición temprana afecta el 

desarrollo de ambos sistemas talamocorticales de proyección, 

específicos y no espec!ficos. 109 

resultados preliminares indican que las ~atas adultas 

desprovistas de alimento durante la infancia temprana, 

exhiben menos variabilidad en los componentes secundarios de 

sus respuestas evocadas. También manif1estan menos conducta 

exploratoria y de orientación en su ambiente nuevo, cabe 



decir que tambifn el aislamiento afecta más a los animales 

desnutridos en este caso a la rata. Estos estudies son 

muestra de lo que se observa en los niños sometidos a un 

ambiente aislado de estimulas sensoriales, presentándo 

ademas una serie de deficiencias en relación con su entorno 

social, como falta de comunicación y dificultad para 

integrarse c:omo grupo soc:íal. 

Son numerosos los estudios que existen en la literatura 

acerca de lo que ocurre en el sistema nervioso central a 

nivel bioquímico por los efectos que produce la 

desnutrición. Sobotka y cols., '74>, en sus estudios sobre 

desnutrición neonatal, encontraron que la desnutrición 

perinatal provoca deficiencias a largo plazo, medidas por 

las alteraciones en la función y la composición química 

cerebral, existiendo además disminuidos tanto el tamaño 

celular como la mielinización y crecimiento dendrítico 

neuronal, manifestándose como un retardo en el desarrollo 

:erebral. Como consecuencia hay efectos en el comportamiento 

con incremento en la agresividad y en la carga emocional 

en respuesta a condiciones de estres, disminuyendo la 

c~nducta exploratoria y la eficiencia de aprendizaje. 

Se sabe que el SNC, se ve afectado en s•.t contenido 

de neurotransmisores come las aminas bi og~ni cas, 

Stern y cols., (,75), concuerdan con que la desnutr1ciOn 
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proteínica hace que las aminas como la serotonina, 

norepinefrina y ac:ido 5 hidroxi- indol ac~tico, aumentan en 

el cerebro. La distribución regional del aumento de los 

niveles indoles en la rata desnutrida confirma lo reportado 

por Sobotka y cols., ~74. Por su parte, HernAndez •76 

describe que los cambios en l~ concentración de ~-HT en 

cerebros de ratas desnutridas pueden ser secundarios a las 

alteraciones en la disponibilidad de sustratos para su 

su síntesis. El nivel plasmático de triptofano 1 ibre 

determina la concentración de triptofano cerebral y la 

síntesis de serotonina. Entonces es posible que la 

desnutrición crónica provoque cambios similares con la 

concentración cuando el contenido de serotonina se expresa 

como tal y no en gramos sobre el peso cerebral. H1 l ler y 

cols. 1 •77 han reportado que los niveles tanto de aminas como 

de catecolaminas se encuentran incrementados en los animales 

desnutridos a lo largo de su vida. En otros estudios 

determinaron que las concentraciones totales y libres del 

triptofano plasmAtico para animales " diferentes 

porcentajes de dieta mostraron que el grupo control tuvo 

significativamente elevado el triptofano total al compararlo 

con el grupo desnutrido, solamente al di a 1) 1 cuando las 

ratas desnutridas tuvieron niveles más elevados. Miller y 

cols., (•78) y Shoemaker y Wurtman "71, encontrado 

au~ento ~n las catec:olaminas de los animales desnutr1dos. 

::. 1 



R"!'•bilit•ci6n nutr1ciona1. 

Considerando los efectos causados por la desnutrición 

en etapa temprana, se ha investigado también lo que pasa 

cuando hay rehabilitación alimenticia postnatal, para 

comparar con anímales normales las posibles alteraciones y 

daños causados por una desnutrición prenatal. El cerebelo, 

es una de las estructuras que sufren cambios por la 

desnutrición en las c~lulas de PurkinJe <HcConel y 9erry '78 

y Warren y Bedt '87l, y reducción del numero de células 

granulares. Barnes y Altman <73i 1 también señalan reducción 

s1 gnt fi cati va en 1 as capas granulosa:s e¡,( terna e interna 

del cerebelo de rata. Es claro que la desnutrición, 

principalmente en la etapa prenatal y en la vida temprana 

produce efectos que alteran el desarrollo normal del SNC~ 

Se han citado algunos trabajos que han estudiado estas 

alteraciones en las diferentes estructuras del cerebro y del 

SrJC. Todos estos estudios se han realizado utili'Zando 

deSl'"'utr1c16n co~natal y se ha encontrando en algunas 

est. ... ucturc.s del SNC daños que persisten a pesar de 

--ehabt litación nutricional adecuada.. Es el caso del 

trabajo hecho por Sima y Sourander c~78), sobre el efecto de 

la desnutr1ci6n pre y postnatal sobre el creci~iento axonal 

y la miel1ni2ací6n de las fibras motoras centrales 

.e-nc:ontr ano o deficiencia en el crecimiento axonal tanto 

como d~ la m1elini=ac16~ en ~l tracto cortical d~ la rata. 

Efectos s1m1 lar-es f·_,eron ""~portado~ por Wigg1ns y col~., 



('76>, en animales r•habilitados nutricionalment•· L..,.is y 

cols., ('74>, encontraron que la actividad mitótica en la 

capa granular externa se ve increment•d• en las ratas 

desnutridas de 21 dias asi como la sintesis de DNA se 

prolonga. Estas alteraciones tanto a nivel químico co•o 

es así colftO 

vemos que por una parte la desnutrición causa en algunos 

casos incrementos y en otros reducción el metabolismo del 

SNC. 

Dentro de los modelos actuales para el estudio de l'a 

desnutri ci On aparecen los• traba.jos de t1organe y col s., 

('78>, y Resnick y cols., C'79> en los cuales se implementan 

dietas bajas en proteina, para valorar los efectos de 

la desnutrición sobre el desarrollo del SNC. Este modelo ha 

permitido estudios electrofistológicos con desnutrición ore 

y posnatal <Bronzino y cols. 1 '90>, conductuales y de 

desarrollo neuronal CStern y cols., ~1e a y b y West y 

Kemper, '78> y anatomices CDiaz-Cintra, y cols., 81a,b,c,y d 

y Cintra y cols., '92 y '91>, en diferentes regiones del SNC 

de la rata. Al ~ismo tiempo el control de las dietas con 

Contenido de 6% de caseina se han utilizado para producir 

solo la desnutrición prenatal. Diaz-Cintra y cols., '9l y 

CintrA y cols., '90 han estudiado l• rehAbilitaciOn 

nutri ci onal desde el momento del nacimiento en ratas 

desnutridas prenatalmente con una dieta del 6~ de casein•, 
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los estudios indican efectos a largo plazo sobre lA 

morfolgia de poblaciones celulares como del giro dentado en 

el hipocampo de la rata de 3 edades <15, 90 y 220 diasl 

tomando en consideraci6n el desarrollo en la maduración 

celular perinatal (animales de 15 dias de edad) y a largo 

plazo <animales de 90 y 220 dlasl. 

Tomando en consideración la importancia funcional de la 

serotonina como neurotransmisor del SNC, as! como de los 

daños selectivos por la desnutrición en las diferentes 

estructuras cerebrales, el presente trabajo se realizó en 

animales desnutridos prenatal mente y rehabilitados 

nutricionalmente al momento del nacimiento con madres 

nodrizas, para observar tos daños y alteraciones que causa 

la desnutrición proteinica en el talle cerebral, 

especialmente en las diferentes células del núcleo rafe 

dorsal, principal productor de la serotonina <5-HT) en el 

su.e y en animales de 15, qo y 220 días de edad. 
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OBJET%VOS: 

-Hacer una comparación mcriométrica de las poblaciones 

celulares del nócleo rafe dorsal <NRD> de los animales 

prenatalmente desnutridos con una dieta de 6X de caseína v 

rehabilitados posnatalmente con 25Y., en relación con 

aquellos animales normales nutridos pre y posnatalmente con 

la dieta de 25% de caseína. 

-Establecer el arado de alteraciones que sufren 

orQanismos desnutridos en las poblaciones celulares que 

con~iguran al NRD, principal productor de 5H-T, en el tallo 

cerebral de la rata. 

-Establecer el patrón de desarrollo normal en los animales 

control entre las tres edades, de los parAmetro§ c•lular•s1 

medidos en los tres tipos celulares del NRD 

-Valorar en este estudio las fluctuaciones en los animales 

rehabilitados nutricionalmente, en relaciOn al patrón de 

desarrollo de los animales control. 
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-Valorar que efectos tiene la rehabilitación nutricional en 

la población c•lular del NRD, en particular en el parAmetro 

de densidad de espinas que representan el 

sinaptogenesis, en or9anismos desnutridos. 

sitio de 

-Establecer que nuevos par4metras de estudio se podrian 

postular para medir las posibles alteraciones que causa la 

desnutrición prenatal en el NRO. 

HXPOTESXBa 

Si eKiste deficiencia prot•inica en la dieta materna, 

habri alteraciones importantes en el desarrollo del SNC de 

los crics a pesar de una rehabilitación nutricional 

posnatal. En particular alteraciones en las poblaciones 

celulares que forman neurotransmisores como la serotonina. 
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MATERXAL V METODOB 

AniBal-.1 

Un total de 24 hembras primiparas y 8 machos de la 

variedad Sprague-Oawley, se utilizaron para efectuar las 

cruzas. Las hembras se seleccionaron entre 250-300 Qramos de 

peso corporal y se colocaron 3 de ellas en cada caja de 

acrílico !48 X 27 X lbcm>. Los aacho• ... Sitpararon 

individualm•nte. Todos los su.111tos se 1nantuvieron en 

condiciones óptimas de bioterio, cuva temperatura fue entre 

22 a 24 grados centígrados y el nivel de humedad entre 40 a 

sor., en condiciones de 12 hr. de luz y 12 hr. de obscuridad 

<luz de 8100 a 20:00 horas>. La comida y el agua se 

administró ad libitum, 

Trata•iento Nutrici..,al1 

Ocho hembras se desnutrieron con una dieta con 6X de 

caseína, v 16 hembras sa nutrieron con una dieta de 25Y. da 

caseína <Controles>, durante 5 ~emanas antes del aparea~iento 

<Tabla 1>. Las 32 hembras se pesaron cada tercer día. 
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TABLA I 

Composici6n Nutricional de las Dietas 

Componente Dieta • Dieta • Dieta 
25\ Caseína 6\ Caseína 

PROTEINA' 21. 8 5.3 26.3 

GRASA 15.4 15.0 7.1 

CARBOHIDRATO 50.9 68.9 42.9 

SALES 4.7 4.0+ 3.5 

VITAMINAS 1.0 1.0 0.3 

AGUA 2. 2 l. 2 9.6 

COMPONENTli NO 4.2 4.2 10.3 
NUTRITIVO 

Kcal/g 4.3 4.3 3.0 

• Complementaci6n con L-metionina (0.4\) debido a la ausencia 
de ~ste aminoácido esencial en la caseína. 

+ Complementación con fosfato de calcio monobásico (0.6%) y -
carbonato de zinc (0.001%) a la mezcla de sales en ésta die 
ta para mantener éstos minerales a niveles encontrados en 7 
otras dictas. 



Oespu~s del periodo nutricional eKperimental, de 5 

Bemanas se coloco un macho con 3 hembras. Se tomaron de cada 

hembra, frotis vaginales para determinar el momento de la 

9estaciOn <Tonkiss y cols. •as> se mantuvo un reQistro 

individual por cada hembra, dos de ellas fueron marcadas en 

la parte izquierda o derecha de su cuerpo con violeta de 

cresilo. Todas las hembras preñadas fueron puestas en cajas 

de acrílico C48 X 27 X 16 cml, mantenitndose en las mismas 

condiciones de bioterio. Las ratas preWadas, fu.ron 

mantenidas con la misma dieta durante todo el periodo de 

qestacion. 

Las camadas nacidas el mismo dia, de las ratas de 

dietas de 6Y. v 2SY., fueron pesadas, sexadas v estandarizadas 

en un numero de 8 crias, poniéndolas en una crianza cruzada, 

con madres nodriza• nutrida~ con 2SY., para rehabilitarlas 

nutricionalmente, durante el periodo de lactancia,. Al mismo 

tiempo se distribuveron al azar las crías nacidas en el mismo 

día, lo que permitió mantener un orden genéticamente 

heterog~neo. El porcentaje de mortalidad de las crías fue de 

un 4Y. tanto en los controles como en los desnutridos. Las 

madres alimentadas con la dieta de 6Y. de caseína asi como las 
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crías de l•s madres control fueron sacrificadas. Con este 

procedi mi en to, se obtuvieron un total de 8 camadas 

rehabilitadas dur•nte la lactancia (6/25~> y 8 camadas 

control, alimentadas con una dieta de 25/25% de caseína. 

Se tomaron los pesos corporales de cada madre y sus crias, 

desde el nacimiento y cada tercer día, hasta los 15 días de 

edad. Después del destete las ratas fueron separadas por 

sexo en cajas de acrilico en nOrnero de 4. Para el estudio 

histológico, se seleccionaron al azar 2 crics de cada camada 

(6/25~ o 25/25Y.>, y el mismo procedimiento fue seguido para 

90 y 220 di a'5 de edad Cintra y col s., ( •qi). 

Ttcnlca H1•tol6Qica1 

Ocho animales ~achos fueron usados en cada condición 

experimental b/25Y. y 2S/2~Y. de caseína en la dieta, quedando 

un total de 1b animalea por edad y un total de 48 machos en 

1 as "3 edades. 

pentobarbi tal, 

Las ratas machos fueron anestesiadas con 

y perfundidos por via intracardiaca. Los 

cerebros fueron removidos de la cavidad craneana al dia 

siguiente y pwsados. Por cada cerebro se obtuvo un bloque de 

4mm de espesor, del tallo cerebral el cual contenía al NRD 1 

seg~n PaM1nos y Watson <'801 cada bloque fue preparado 

ut.il1zando la t~cnica de Golgi rApido, siguiendo las 

mod1f1cac1ones de Oiaz-Cintra y ccls., (•Bt>. Los bloques se 

incluyeren en nitrocelulosa de baja viscosidad, cortados en 
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serie en un espesor de 90 y 120 ~icr&s. Asi 1 la sección 

frontal de cada cerebro que contenía el NRD 1 fue ~entada 

siguiendo una seriación. A cada corte se le asignó un numero 

al azar asegu~Andose que todas la• ob~ervacione• fueran 

hechas a ciega• con respecto a las condiciones de dieta y 

edad. De cada corta y en cada sección de tejido de 120 

micras de espesor, se identificaron 30 c•lula• fusiformes, 30 

multipolares y 30 ovoides de toda• la• regiones en la~ que se 

dividió el NRD, y se cuantificaron un total de 5~0 c•lulas 

por las dos condiciones; experimantala• y controles en las 

tres edades estudiad••· 

Medlclon•• tlorfD116trlca•1 

Las observaciones ae realizaron en un ~icroscopio 

fotónico Harca Zeiss con óptica planapocro~Atica, utilizando 

un objetivo planapocrom&tico de 40X y un ocular de 10X. Al 

mismo tiempo sa tomaron la• mediciones con una retícula 

previamente calibrada. Los par•metros medidos en cada c•lula 

fUltf"'OOI 1> •l tamaWo del uetna en sus •Je• ••vor y menor <en 

micras>, 2> numero de dendritas primsrias y secundarias, 3> 

extensi6n lineal de dos dendritas primarias y su9 secundarias 

y 4> numero de e6pines por cada segmento de 50 micras en los 

•egmentos mediales de do• dandrit•s 

secundarias <Fig. &>. 

20 
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AnAll•i• Estadi•tlco1 

Por estudios previos (Cint.ra.L y cols,. ~91) d~ la 

población de ratas analizada se sabe que no existen 

diferencias significativas •ntre los sujetos por lo que ~e 

procedio al anali•is directo de cada uno d• lo~ par6metros 

medi~~s, en cada tipo celular se proc•só estadi~ttcamente con 

ANOVA de dos vias <considerando la dieta y la ed•d como los 

dos factores a analizar>, utilizando el programa SPSS (Social 

Packaje Social Science). Los resultados significativos por la 

dieta o por la edad fueron valorados en cada edad y condición 

eMperimental con un ANOVA de una vía y posterior~ente con lA 

prueba parametrica "t 11 de Student en los parametros de •je 

mayor y menor del soma y e~tencidn lin•al de tas dendritas y 

no parametrica U de Hann Whitney para los par•metro• de 

número de 5omas y espinas con6iderando que la variacidn entr~ 

los sujeto~ no fue significativa cada c•lula se consideró 

como una medida independiente. 
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Fig.1. Dibujos elaborados con la cámara ltlcida de cada tipo 
celular, filltipolares <H>, fusiformes <F>, y ovoides 
<O>, localizados en •1 NRD, y las mediciones cuantifi
cadas p.ra cada uno. El tamaño del cuerpo celular se 
toeó en los ejes Mayor (ma> y menor Cme> del soma. La 
eKtención lineal de la dendrita primaria, se midió en 
cada polo d• la cflula !pi y la eKtencidn lineal de la 
dlll'ldrita s..:,undaria Cal a pertir de su origen de la 
dendrita prt•arta. Entr• parfntesis, se indica el seg
mento d• SO micras en el cual •• midió el n~mero de 
••pin•• dendríticas. 



RESULTADOS 

I. Observaciones cualitativas de las c'lulas del n11cleo rafe 

dorsal INRDl • 

El NRO, se localizó en la la porción del mesencéfalo, al 

mivel del cuarto ventrículo <Acueducto de Silvio>, dorsal a 

los fasciculos lonqitudinal medial Cflm> y rodeado de la 

formación reticular mesencefálica Cfrm) 1 La organización 

citoarquitectural, la confiQuran tres tipos celulares 

previamente descritos. localizados en todo el NRD CFiQS. 2 y 

4>. AlQunas características citolOQicas lo distinQuen de las 

estructuras circunv~cinas, como son¡ la cercanía de las 

r:élLllas con los vasos sanquineos CFig. 

aposiciones scmales <Fi9. ó), 

S> • así como 

It. Observaciones cuantitativas de las c61ulas del MU>. 

Loe: oaramétros medidos en las células del núcleo rafe 

dorsal $e describirán en cada uno de los tres tipos 

estudiados, así como las diferencias estadísticas encontradas 

por la dieta v p~r la edad <Tablas II, III y IV y gráficas 

1-1 !) • 
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Fig.2. Fotomontaje a un nivel rostral del Núcleo Rafe Dorsal 
CNRO> y areas circunvecinas, aq, acueducto, SGP, subs
tancia gris periventricular, FLM, ~asciculo longitudi
nal medial. En A, se indica l~ zona del NRD teñida con 
Nissl y en B, la misma zona teñida con Golgi. lbX. 



Fit;i.3. DibuJo del NRD, efectuado co11 'ª camara lllcida en 
donde se indican con Ia 1 las celulas fusiformes, Ib. 
las multipolares, las c~lulas ovoides, marcadas con 
Un• flecha. A, axones, FLH, fascículo longiyudinal 
medial, NTG, núcleo tegumental de Gudenn, FR'1 1 for
mact On reticular mesencefálica. 



Fig.4. Fotomic~ograflas y dibujos hechos con la camara l~ci 
da de las c•lulas del NRD, las flechas grandes seña
lan los tipos c~lulares correspondientes; o, ovoides, 
M, 19Ulttpolar.,. a IOOX y F, fusiformes a 40 X. La 
fl•cha P•queña indica las espinas peristomAticas en 
las ctlulas ovoides. 



Fig.5. A, fotomicrografia <40X> de aposiciones somales <s> 
con vasos sanguíneos <v> , B y e, dendritas siguien
do la trayectoria de un vaso sanguíneo <v> en 25X 
y lbX aumentos, respectivamente,D, dendritas de c'
lulas multipolares en relación a va9os sanguíneos 
<v>, E y F, Mue•tran las nodificaciones de las den
dritas terminales de las c•lulas multipolares Cm) en 
los vasos <v> en 10X y 25X aumentos, respectivamente. 



Fig.6. A, fotomicrografia (25X) del ndcl•o r•fe dorsal CNRD> 
de aposiciones somales (fl•chas; grande y chica y s.> 
B, el mismo campo a mayor aumento <40X> , FL~ fascícu
lo longitudinal medial, para ambos incisos. 



Ctlulas Fusifor.,...: 

Localizadas en los tres niveles del NRD <FiQ&. 7 1 8 y 9> 

presentan una mavor diferencia entre los ejes mayor y menor 

del soma. Los resultados de las ~ediciones ~orfOtnttricas se 

muestran en la Tabla II y en las gr•ficas l a la 3. 

t. Efect09 significativ.,,. por la dieta .., las ctlulas 

fusiformes. 

La Tabla 11 resume los valores de F del an~lisi• de 

varianza de 2 vías, en donde se muestran cambios 

siQnificativos en cada uno de los parámetros medidos en 30 

c~lulas fusiformes, en cada edad <2,174 9rados de libertad~ 

Qd) y condicion experimental <1,174gd>. Los efectos por la 

dieta se encontraron en el numero de dendritas primarias, en 

la extensión lineal de las dendritas secundarias y en el 

numero de espinas dendríticas en las dos ramas primaria y 

secundarias. Al mismo tiempo, las comparaciones por cada 

edad entre las dos dietas se efectuaron con una prueba de "t" 

student para el tamaño del soma y la extensión lineal y de U 

Mann Whitney, para el ndmero de las dendritas v espinas. 

al En la gráfica t. se muestran los efecto~ siqnificativos 

por la dieta en el nómero de las ramas dendríticas, se 

encontró una reducción del 34% en las ramas primarias v un 
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aumento del 18% en las secundarias en los animales de 90 dias 

de edad. Los animales de 220 dias mostraron reducciones del 

34% en las dendritas primarias v del 19X en las secundarias. 

b> La extensión lineal de las dendritas solo mostró una 

reducción sianificativa del 14Y. en las ramas secundarias a la 

edad de 220 d!as <c;irafica 2l. 

e> En la oraf ica 3 se muestra la densidad de las espinas 

dendriticas, que en los animales de qo dias, mostró aumentos 

del 14% en las dendritas primarias y del 19~ en las 

secundarias. En los animales de 220 dias se encontraron 

aumentos en las espinas de las dendritas primarias del 461. y 

del 80% en las dendritas secundarias. 

2. EfectD'!i <!5tadi5ticalleflte 5ic;¡nificativos por la edad en 

las c61ulas fu5ifor.es del NRD. 

La Tabla 11, muestra los valores de F y los cambios 

sic;inficativos por la edad <2, 174qdl en los parametros del 

n1)mero de dendritas primarias v secundarias, la extensión 

lineal de las dendritas secundarias v el numero de espinas en 

ambas dendritas, primarias v secundarias. Las interacciones 

mostraron diferencias en el nómero de dendritas v en el 

ni'.amero de espil"'\as en las ramas primarias v secundarias. Al 

efectuar las comparaciones entre las edades de 15 v 90 días 
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encontramos diferencias siqnificativas en el nómero de las 

dendritas primarias v en el nO•ero de espinas 1tn las 

dendritas primarias v secundarias. Entre las edades de 15 y 

220 dias las diferencias se encontraron en el nOIMH"o de las 

dendritas primaria, y en el ndmero de espinas en la& 

dendritas primarias v ~ecundarias. Las coraparacioruts entre 

los 90 v 220 días mostraron diferencias en el ndmero de la& 

dendritas primarias, ewten&ión lineal de las ramAs 

secundarias v ndmero de las espinas en las 

primarias v secundarias. 

~lulas 11ultipolarRS• 

dendritas 

Identificadas en todo el NRD, en los tres niveles !Figs. 

7,8 v 9) como c•lulas con m•s de tres dendritas, con somas 

triangulares de + 25 micras del eje may~ y de + 18 micras en 

el eie menor. Son cflulas localizadas cerca de los vasos 

sanguíneos <Fiq. 4 v s>. 

l. Ef@Ctos significativos pcr la di.ta .., las ctlulas 

aultipolarltS. 

La Tabla III muestra los valores de F, del ANOVA de dos 

vias, en donde se muestran los cambios siQnificativ09 en cada 

uno de los parámetros medidos en 30 células ~ultipolares del 

NRD, en cada edad v condiciOn experimental. Los efectos 
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significativos por la dieta (l,174gdl se observaron en todos 

los par6rnetro~ medidos. Las comparaciones en cada una de las 

edades por efecto de ta dieta se procesaron con las pruebas 

da ºt .. 5tudent para los parAimetroti. del soma y la extensión 

lineal y U Mann Whitney para el numero de dendritas y 

••pinas. 

a> El tamaño del soma, en los animales rehabilitados mostraron 

en la edad d• 90 dtas, un incremento de lOY. en •1 eje mayor, 

y una reducc!On del 71. en el eje menor. En la edad de 220 

días se encentro un decremento del llY. en el tamaño del eje 

menor lgr•fica 4), 

bl El n•)mero de ramas primaria• en los animales rehabilitados 

de 15 días de edad se observo incrementado en 20% y el n~mero 

de dendritas secundarias en un 27Y.. La edad de 90 días 

mostró un incremento significativo del 40% en el numero de 

ramas secundarias. La edad de 220 dias mostró incrementos 

del 9% y 39X en et nómero de ramas primarias y secundarias, 

respectivamente <gr&fica Sl. 

e) La e~tensiOn lir1eal en los animales rehabilitados de 15 

días de edad se reduJo en un l6Y. en la dendrita secundaria, 

por efe~to de la dieta. En tanto que a la edad de qo dias 

éste par .t.rnetro mostró un decremento del 30'"1. en la dendrita 

or1maria v l• a edad de 220 días mostró decremento5 del 12Y. y 
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10% en las dendritas primarias y secundarias, respectivamente 

<gr•fica 61. 

d> El nómero de espinas dendrítica~ de et lulas 

multipolares de los animale~ rehabilitados nutricionalmente, 

se encontró reducido en un 151. en 1•• dendrita• pri~arias a 

la edad de 15 días por efecto de la dieta. Sin embargo, la 

edad de 90 dias mostraron incremento~ del qY. en lae ramas 

primarias y del 30Y. en la• rama• ••cundarias del 48Y. y &3Y. a 

los 220 dias en las dendritas primarias y secundarias, 

respectivamente, <grAfica 7>. 

2. Efecto• lt9tad,•tica....te significativo. por la edad en 

la• ctlulas ..,ltipolare• del fllU). 

La Tabla 111, inuestra los valores de F y los cambios 

significativo• por la edad <2,174gd> con una e~cepciOn las 

células multipolares, ~ostraron efectos por la edad, la 

excepción fu~ el ndmero de dendritas primarias. La~ 

diferencias entre la dieta y la edad, analizada por la 

int•racción <2,174 gd>, mostraron dif...-encias en el tamaWo 

d•l eje menor del soma, en la extensión lineal de la dendrita 

primaria y el nómero da ••pinas primarias y secundarias. Al 

efectuar las ccmparac1one• entre las edades se observaren 

diferencias entre la• edad•s de 15 y 90, dias en el eje 

mayor, el nómero de dendritas y la extensión lineal de las 
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d•ndritas prt~arias, asi como •1 notnero de dendrita$ V 

espinas secund•rias. Entre las edades de 15 y 220 dias, a 

excepción del eje mavor, todos los parAmetros mostraron 

c•abios por la edad. Entre las edades de 90 y 220 dias, se 

encontr&ron diferencias en el eje menor, el ndmero de 

dendrita5 secundaria5, la extensión lineal de las primarias y 

el nómero de espinas en las dendritas secundarias. 

Ctlulas Ovatd...,, 

Locali~ada• al igual que las fusiformes y multipolares a 

todos los niveles del NRD, <Figs. 7.a v 9), como las c~lulas 

mAs pequñas con pocas dendritas v espinas. Los resultados de 

las mediciones morfomftrícas se muestran en la Tabla IV, y en 

las QrAficas de la 14 a la 21. 

l. Efectos sl9ntficativos por la dieta en las ctlulas 

ovoid&s. 

En la Tabla IV ,. eKpresan los valores de F, como 

resultado del ANOVA, en donde se muestran los cambios 

significativos en cada uno de los parAmetros medidos, Los 

efectos por la dieta <l,1749dl se Jocalt2aron en 4 de las B 

mediciones efectuadas. En el n1lmero de l.as dendritas 

pri~ari•s, la extensión lineal de las dendritas primarias v 

el n< .. hT1ero de l a.s e5pinas en ambas dendr-i tas. 
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a) Tamaño del soma, los animales rehabilitados de 90 días 

mostraron incremento del 12Y. en el eje menor y • los 220 dlas 

este incremento fue del 9Y. !grAfica 01. 

b) El nomerc de las dendritas secundarias en los ani•ales 

experimentales de 15 días se observo reducido en un 13%, En 

los animales de 90 días se presentó un incremento del 32Y. en 

las mismas dendritas. Los animales experimentales, 

presentaron a los 220 días una reducción del 36~ en el numero 

de ramas primarias en un 36Y. v una dismlnuciOn del 20% en las 

dendritas secundarias !gr&f!ca 91. 

e> La extensión lineal de las ramas primarias, en los 

experimentales de 15 d!as se observo reducida en un 10Y. y a 

los qo dias se redujo en 11Y., en tanto Que a los 220 dias el 

decremento fue del 14Y. en las dendritas secundarias <gr~fica 

101. 

d> El nümero de las espinas sobre la dendrit• secundaria a 

los 15 dias se encontró decrementado en un 28Y. por efecto de 

la dieta. Los animales de 90 dias mostraron un incrementa 

del 14X en el n~mero de espinas en la dendrita secundaria. 

Los animales experimentales de 220 dias mostraron incrementos 

del 45% en la dendrita primaria y del 72% en la dendrita 

secundaria <gráfica tt>. 



2. Efect°" llt5t•distic•IM!nte siQnific•tiv<Hi, ocurridos por 

l• 9Cl•d en 1•• cflul•s ovoides. 

La Tabla IV, muestra los valores de F y los cambios 

signficativos por ta edad <2 1 174gd> en los parámetros del 

nómero de dendritas secundarias, la extensión lineal de las 

dendritas primarias y secundarias v el número de espinas en 

ambas dendritas, primarias y secundarias. Las interacciones 

entre la dieta v edad mostraron diferencias en todos los 

parámetros a excepción de la eKtensiOn lineal en ambas 

dendritas. Al efectuar las comparaciones entre las edades, 

encontramos di~erencias entre las edades de 15 v 90 dias en 

la extensión lineal de las dendritas primarias. Entre las 

edades de 15 y 220 días, los cambios se encontraron en el 

nómero de dendritas primarias v secundarias, la extensión 

lineal de las dendritas secundarias v el nómero de espinas en 

ambas dendritas. Las comparaciones entre la edad de 90 y 220 

di as, mostraron cambios en el eje menor, el número de 

dendritas primarias v en el numero de espinas en las 

dendritas primarias v secundarias. 
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Fig.7. En A, •e muestra un esquema frontal del mesenc•falo 
de la rata en donde se indica el limite rostral del 
NRD, y las estructuras que lo rodean¡ aq, acueducto 
de Silvia, substancia gris periventricular SPG, fa&
ciculos longitudinales m•diales, FLM. En B, •e indi
ca el mismo nivel del NRO teñido con Golgi. 



A 

' ·. ' 

Fig.9. En A, se muestra un esquema a nivel medial del NRD 
en el mesencéfalo de la rata en un corte frontal, 
obsérvese la estención dorso-medial del NRO y su -
cercania con el nücleo rafe medial tNRM>, aq, acue
ducto y SPG, substancia gris periventricular. En B 
se muestra un corte al mismo nivel teñido con Golgi 
donde se muestran las c•lulas fusiformes <F>, multi
polares <M> y ovoides tO) en el NRO. <FLH> fasciculo 
longitudinal medial. 



A 

Fig.9. En A, se indica a un niv•l caudal del NRD, un esque
~a frontal d•l tallo c1trebral de la rata y la5 es
tructuras circunvecinas, aq, acueducto, e, cerebelo, 
SPG, substancia gris p1triv.ntricular y FLH, fascicuto 
longitudinal ~edial. En B. •l ~i•llO niv•l del NRD, 
T•Kldo con Golgi y las c6lulas multipolar••("'• fusi
formes <F> y ovoides <Ol, locvalizadas para las ,..di
cionas morfomttricas. 



TABLA 11 

EFECTOS DE LA REHABILITACION NUTRICIONAL SOBRE LAS CELULAS FUSIFORMES DEL 

NUCLEO RAFE DORSAL DE ANIMALES DESNUTRIDOS DURANTE LA GESTACIONª 

VALORES DE F 

DIETA EDAD 

(1,174)é (2,174) 

FUSIFORMES 

SOMA 

Eje Mayor !µml 3.23 NS 0.15 NS 
Eje Menor (µml 3,30 NS 3. 97 NS 

DENDRITAS: 

a) Número de 
97, 72***d 10.16***b Primarias 

Secundarlas 0.86 NS 22.64*** 

b) Extensión Lineal 
Primarias 2.63 NS 3. 29 NS 
Secundarlas 6.46* 8.46* 

e) No. de Espinas (5Dµm) 
Primarias 79.SO*** 4.15* 
Secundarias 133.26*"* 10.62*** 

a= Análisis de varianza (ANDVA) 

Interacción 

90 

Comparaciones entre 

las edades 

15 vs 90 vs 

220 220 

(2,174) (1,118) (1,118) (1,118) 

1. 30 NS 
0.58 NS 

12.80*** 39. 75*** 31,5qu• 116.12*** 
7.61*** O. 78 NS 6.65 NS O.OS NS 

O. 28 NS 
1.27 NS 1.60 NS q, q9 NS 5.38• 

20.25*** tll,42*** 63.15*** 6J.8t¡*H 
57.22*** 11.06° 68.86*** 1011.29*** 

b = Cuando se encontraron diferencias significativas con la edad, se hicieron las compa
raciones entre 2 edades. 

e = Grados de libertad 

<l = Valores de la Probabllldad * p < O.OS; ** p < 0.01 y *** p < 0.001 
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GRÁFICA l. EFECTO DE LA DESNUTRlCIÓN PRENATAL Y LA REHABILI 
TAC!ÓN NUTR!C!OllAL POSNATAL EN EL NÚMERO DE DENDRITAS PRIMA 
RIAS Y SECUNDARIAS DE LAS CtLULAS FUSIFORMES DEL NRO. EN -
LAS EDADES DE 15, 90 Y 220 DÍAS, NÓTESE EL DECREMENTO SIGNl 
FICATIVO DE LAS DENDRITAS PRIMARIAS EN LOS ANIMALES REHABI
LITADOS NUTR!CIONALMENTE EN LAS EDADES DE 90 Y 220 DfAS DE 
EDAD Y El INCREMENTO EN LAS RAMAS SECUNDARIAS A LOS 90 DfAS, 
•p .C. Q,05 Y •••p <. Q,QQl. ENTRE LOS ANIMALES CONTROL(C) Y 
LOS EXPERIMENTALES (E). 
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GRÁFICA 2. EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PRENATAL Y LA REHABILI 
TACIÓN NUTRICIONAL POSNATAL, SOBRE LA EXTENSIÓN LINEAL DE= 
LAS DEllDRITAS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS DE LAS CtLULAS FUSIFOB. 
MES, EN LAS TRES EDADES ESTUDIADAS. SOLO LAS DENDRITICAS SE
CUllDARIAS DE LOS Atl!MALES DE 220 D!AS MOSTRÓ UN DECREMENTO -
SIGllIFICATIVO DE •p ...:::o,05, CONTROLES(C) Y EXPERIMENTALES (E). 
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GRÁFICA 3. EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PREllATAL Y LA REHABILI 
TACIÓN NUTRICIONAL POSNATAL, SOBRE EL NÚMERO DE LAS ESPINAS 
DENDRfTICAS DE LAS RAMAS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS DE LAS C~
LULAS FUSIFORMES, COMO SE PUEDE OBSERVAR, LAS EDADES DE 90 
Y 220 DfAS MOSTRARON INCREMENTOS SIGNIFICATIVOS DE ... P.G'0,001. 
EN AMBAS DENDRITAS. CONTROLES (C) Y EXPERIMENTALES!E). 



T A B L A lllt 

EFECTOS DE LA REHABILITACION NUTRICIONAL SOBRE LAS CELULAS MULTIPOLARES 

DEL NUCLEO RAFE DORSAL DE ANIMALES DESNUTRIDOS DURANTE LA GESTACION. a 

Valores de F 

Comparaclónes entre 

las edades 

DIETA EDAD lnteracc16n 15 VS 90 vs 

90 220 220 

(1, 174l•c (2, 174} (2, 174} (1, 118} ( 1, 118} ( 1, 118} 

MULTIPOLARES 

~ 
12. 78*** b Eje Mayor l,µml 10.69*** 3,29 NS 19.50*** 2.03 NS 4. 39 NS 

Eje Menor (µm) 8.38 .. 12.lS*U 11. 57* ,b 1.18 NS s. 56* 9. 7qu 

DENDRITAS: 

Número de 
Primarias 20.02• .. 1.55 NS 2.15 NS 16,lS*** 25. 2eu• 4. 89 NS 
Secundarlas Sil. 72*** 6.25** 0.49 NS 61.70*** 511.55** 11 49. 77*'* 

Extensión 
Lineal (,µml 
Primarias 43.95*** 13.09*** 9.65* .. 42.31 *** 9. 66** 30.92**' 
Secundarlas 10.13** 45.95*º 3, 69 NS 3.09 NS 19. 77•u 1. 22 NS 

Número de 
espinas (SO ,µml 

Primarias 18.97*º 5.26• 39.69"** 1.06 NS 9.66** 38.47 NS 
Secundarias 92.33*** 33.116*** 22.SO*º 14.53*** 112.54*"* 83.83*** 

a = Análisis de varianza (ANOVAJ 

b = Cuando se encontraron diferencias significativas con la edad, se hicieron las CD!!,1 
paraclones entre 2 edades. 

e = Grados de libertad 

d = Valores de la Probabilidad * p .<O.OS; upe: 0,01 y *** p < 0.001 
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GRÁFICA 4, EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PRENATAL Y LA REHABILJ 
TACIÓN llUTRICIONAL POStlATAL, SOBRE EL TAMAI10 DEL SOMA DE --=
LAS C~LULAS MULTIPOLARES DEL NRD, 0BS~RVESE El AUMENTO S 1 G
tll F 1 CAT IVO ¡•p .0:::. 0,05) EN EL EJE MAYOR A LA EDAD DE 90 D{AS, 
POP. EFECTO DE LA REHABILITACIÓN, EN TANTO au~ EL EJE MENOR -
SE REDUJO EN LOS 90 Y 220 D{AS, • p¿,Q,05, CONTROLES (C) Y 
EXPERI~IENThLES (E). 
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GRÁFICA 5, EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PRENATAL Y LA REHABILl
TAC!Ófl NUTRICIOflAL POSNATAL, SOBRE EL NÚMERO DE LAS DENDRI-
TAS DE LAS CtLULAS MULTIPOLARES Etl AMBAS DENDRITAS, NÓTESE -
EL INCREMENTO SIGNIFICATIVO EN LAS RAMAS PRIMARIAS A LOS 15 
Y 220 D!AS Y DE LAS SECUNDARIAS EN TODAS LAS EDADES ESTUDIA
DAS, •p~ 0.05, •••p < 0. 001. CONTROLES (C) 'f EXPERIMENTALES (E). 
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GRÁFICA 6. EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PRENATAL Y LA REHABILl 
TACIÓN NUTRICIONAL POSNATAL, SOBRE LA EXTENSIÓN LINEAL DE -
LAS DENDRITAS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS, EN LAS CELULAS MULTI
POLARES, NóTESE EL DECREMEUTO SIGUIFICAT!VO EN LAS RAMAS PRI 
MARIAS A LOS 90 Y 220 DIAS Y DE LAS SECUNDARIAS LOS 15 Y 220 
DIAS DE EDAD, •p < Q,05. ¡ •••p < 0,001. CONTROLES (C) Y EXPE-

RIMENTALES. 
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GRÁFICA 7 .. EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PRENATAL Y LA REHABILI 
TACIÓN NUTRICIONAL POSNATAL, SOBRE El NÚMERO DE LAS ESPINAS
DENDRfTICAS DE LAS RAMAS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS, EN LAS C~
LULAS MULTIPOLARES. NÓTESE El IUCREMENTO SIGNIFICATIVO EN AM 
BAS RAMAS A LOS 90 Y 220 DIAS. •p~ 0.05, .. p..:; 0.01 Y _;:
... p 0.001.coNTROLES (C) 'i EXPERIMENTALES (E). 
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GRÁFICA 8 , EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PRENATAi. Y LA REHABILl 
TACIÓN NUTRICIONAL POSUATAL, SOBRE EL TAMAÑO DEL SUMA DE LAS 
CÉLULAS OVOIDES DEL NRD. OBSÉRVESE EL AUMENTO SIGNIFICATIVO 
("P<:. 0,05) Ell EL EJE MENOR Efl LAS EDADES DE 90 Y 220 D(AS -
POR EFECTO DE LA REHABILITACIÓN, CONTROLES y EXPERIMENTALE~ 
(C) y (l'). 
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TA B LA IV. 

EFECTOS DE LA REHABILITACION NUTRICIONAL SOBRE LAS CELULAS OVOIDES DEL 

NUCLEO RAFE DORSAL OE ANIMALES DESNUTRIDOS DURANTE LA GESTACIONª 

VALORES DE F 

Comparaciones entre 

las edades 

DIETA EDAD Interacción 15 YS 90 VS 

90 zzo zzo 

(1, 174) e (2, 174) (Z, lH) ( 1, 118) ( 1, 118) ( 1, 118) 

OVOIDES 

Eje Mayor (Jlm) 0.00 NS 0.81 NS 3.11 • b 
Eje Menor (J.Jml 3,87 NS Z.30 NS 6.28* d 0.69 NS 0.18 NS 8. 74u 

DENDRITAS: 
Número de 

Primarias 11. 57**• 3.40 NS 21.98 .. * 0, 32 NS 23.38*** 12.02** 
Secundarias 0.87 NS 11.37* .. 14. 7qu• Z.15 NS lt.71 .. O. 77 NS 

Extensión Lineal 

Primarias 8.81** t0.01*** o. 75 NS 10.58* .. 3. BZ NS 3.86 NS 
Secundarias s. 79* 5.112* 0.83 NS l. 34 NS 9.92 .. 4.16 NS 

Número de Espinas (50Jlm) 

Primarias 13.80 .. * 15.96*** 38.69*** 4.19 NS 18.03*** 18.72 .. * 
Secundarias 311. gqu* 4.98** 101.65*** 4.15 NS 9.96** 16.18*** 

o = Análisis de varianza (ANOVA) 

b --= Cuando se encontraron diferencias significativas con la edad, se hicieron las comp!, 
raciones entre 2 edades. 

e = Grados de libertad 

d = Valores de la Probabilidad * p <o.os; ** pe::: 0.01 y ... pe::: 0.001 
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GRAFICA 9 , EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PRENATAL Y LA REHABILI 
TACIÓN rWTRICIONAL POSNATAL, SOBRE EL llÚMERO DE LAS DENDRITAS 
DE LAS C~LULAS OVOIDES EN AMBAS DENDRITAS, NÓTESE EL IrlCREMEN 
TO A LA EDAD DE 90 D!AS EN LA DENDRITA SECUfWARIA, Y LOS •p U, 
05t .. P<0.01 y •••p..:o.ooi, DECREMEUTOS A LOS 220 DlAS EN 
LA PRIMARIA Y SECUNDARIA, AS! COMO A LOS 15 D!AS EN LAS RAMAS 
SECUNDARIAS, CONTROLES (C) Y EXPERIMENTALES(E). 
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GRÁFICA lQ, EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PRENATAL Y LA REHABILI 
TACIÓN NUTRICIONAL POSNATAL, SOBRE LA EXTENSIÓN LINEAL DE -~ 
LAS DENDRITAS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS, EN LAS CtLULAS OVOIDES, 
NÓTESE EL DECREMENTO SIGNIFICATIVO EN LAS PRIMARIAS A LOS 15 
y 90 DIAS y DE LAS SECUNDARIAS A LOS 220 DIAS DE EDAD. ·p~o:os. 
CONTROLES (C) Y EXPERIMENTALES (E). 
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GRÁFICA 11, EFECTO DE LA DESNUTRICIÓN PRENATAL Y LA REHABILI 
TACIÓN JlUTRICIONAL POSllATAL, SOBRE EL NÚMERO DE LAS ESPINAS
DEIWRfTICAS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS, EN LAS CJOLULAS OVOIDES. 
NóTESE EL DECREMENTO SIGNIFICATIVO A LOS 15 DIAS EN LAS DEI/ 
DRITAS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS Y EL INCREMEllTO SIGNIFICATIVO 
Ell AMBAS A LOS 220 D l AS, 90 DI AS EN LAS SECUNDAR 1 AS, "P<'.'...0, 05, 
••p..::. 0,01 Y .. •p.:::.0,001. CONTROLES (C) Y EXPERIMENTALES (E). 
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Los resultados del presente estudio muestr~n que la 

desnutrición prenatal afecta el desarrollo del n~cleo r•fe 

dorsal, principal productor de •erotonina en el cerebro de la 

rata, valorado por los cambios morfomttricos encontr~dos 1tn 

cada uno de los tres tipos neuronale• que configuran al NRO. 

El an4lisis de varianza de dos vías permitió obs&rvar los 

cambias producidos por la dieta y por la edad. 

Las deficiencias producidas por una dieta hipoproteinica 

en los animales de 15 días, en los parAmetros celulare• de 

tamaño celular, extensión dendritrica y numero de espinas en 

los tres tipos que configur•n al NRO, indican retraso en 

el patron de maduración celular, asociado por ta falta de 

proteína durante el desarrollo embrionario, estas 

deficiencias persisten en l•s dendritas primarias a los 90 y 

220 dias en el n~mero de dendritas de las células fusiformes, 

en la extensión lineal de las multipolares y en el numero de 

dendritas y extensión lineal de las ovoides. El nómero de 

espinas dendriticas sa encontró incrementado .n ambas ramas 

primarias y secundarias en los tres tipos celulares, debido 

quizAs a un efecto conpen•atorio por la disminución en el 

nümero y en la longitud de las ramas. Este efecto se refleja 

en una reducción del volumen y, tamaño de todo el NRD, 

mostrado por Oia2'-C1ntra y cols., '81 en los animales 
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desnutridos pre y posnatalmente que como se sabe también 

presentan reducciones en el tamaño y peso cerebrales seg~n 

se demostró en estudios de Cintra y cols., '91. 

Por lo que respecta al tipo de ctlulas que mAs se 

afectaron por causa de la desnutrición prenatal, se observó 

un mayor efecto en la multipolar seguida de la fusiforme, 

ambas involucradas en la producción de la serotonina. En un 

estudio similar utilizando desnutrición crónica pre y 

posnatal con una dieta hipoproteinica del ax de caseína, 

Oiaz-Cintra y cols., ~a1 encontraron disminuciones en el 

nomero de las dendritas primarias, en la extensión lineal de 

las dendritas secundarias y en el numero de espinas a la edad 

de 90 días en las células fusiformes, las células 

multipolares mo~traron incrementos significativos en el 

n~mero de ramas secundarias y disminuciones en el numero 

de esp1nas en ambas ramas a la edad de 90 días. Estos 

resultados ruuEstran retardo en el desarrollo de las 

espinas dendriticas de los animales desnutridos. En este 

estudio, aplicando rehabilitación nutricional, el parámetro 

que mostró mayores cambios fue el ndmero de espinas en los 

tres tipos celulares estudiados, los cuales presentaron 

aumentos significativos en ambas ramas primarias y 

secundarias en particular a los 90 y 220 dias de edad, lo que 

demuestra un efecto de la desnutrición prenatal a largo 

pla20 1 hasta los 220 dias de la vida del animal. Estos 
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efectos a larqo plazo fueron reportados por Diaz-Cintra y 

cols., 91. en el giro dentado del hipocampo utilizando el 

mtSllO modelo de rehabilitación nutricional posnatal aunque la 

población analizada fue de las cflulas oranulares, las que se 

producen en parte durante la vida posnatal de la rata. Estas 

cflulas ~ranulares mostraron reducciones sionificativas en el 

ndmero de las espinas dendriticas de la rama mas laroa. La 

población celular estudiada en el presente traba.io mostró 

incrementos significativos, en la densidad de espinas sin 

embarao~ estos cambios se encontraron en los animales 

adultos, indicado un proceso compensatorio a larQD plazo, un 

hallazao similar ha sido reportado por Cravioto y cols., 76 1 

en estudios de microscopia electrónica del n~mero de sinapsis 

en la formación reticular del tallo cerebral, en ratas de 6 

meses de edad, tas que fueron desnutridas postnatalmente y 

rehabilitadas nutricionalmente desde los 43 dias postnatales 

hasta los b meses de edad. Este hecho tiene particular 

importancia cuando se asocia con los estudios efectuados en 

aniaales desnutridos en cuanto a los niveles de 

neurotrasmisor&S cerebrales, como la noradrenalina, dopamina 

acetilcolina y •erotonina 1 por ejemplo Moroane y cols. 1 78 1 

trataron d• i~itar las condiciones de desnutrición en humanos 

y estudiaron el efecto que produce ta dieta del BY. antes de 

la prentz, durante la oestación, ta lactancia y despues del 

destete, analizaron los niveles de neurotransmisores como el 

de la S-hidroxitriptamina <S-HT>, 
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nacimiento hasta los 300 dias de edad, y encontraron elevados 

los niveles de 5-HT en el tallo cerebral y en el telenc~falo 

hasta en un 200Y. en los animales desnutridos, existiendo 

•sociado un factor temporal para la elevación de la 5-HT. 

Sin embargo, no se descarta la posibilidad de que influyan 

otros factores cer.ttrales como los receptores de membrana y 

citopl~smicos que durante el crecimiento, estén involucrados 

en la producción de estos neurotransmisores. Así, nuestro 

estudio refleja de alguna manera estos cambios tanto en la 

morfología celular de las c~lulas productoras de serotonina 

como de los eventos de maduración y dinámica celular cerebral 

que ocurren durante el desarrollo. Estos cambios durante la 

maduración fueron también anali2ados por Kemper y Pasquier 

'78 en las formaciones subcorticales y West y Kemper, '76 en 

el desarrollo cerebral y Lewis y cols., •75 en el desarrollo 

de la generación celular afectada por la desnutrición en el 

periodo temprano del desarrollo y por Salas y cols., '74 en 

las poblaciones celulares corticales. 

Como elemento adicional para eKplic•r la falta en el 

aumento del nómero de espinas dendríticas en los animales de 

1S dia5 rehabilitadas, §e sabe por los estudios de Horgane y 

cols., '78 Resnick, y cols., ~79 y 82, que entre las edades 

de 6 y 16 días existen pocas diferencias en el incremento de 

la ~-HT entre los animales normales y los desnutridos debido 

a que en el desarrollo cntogen~tico el triptófano <precursor 
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de la serotoninal se disminuye por la aparicion de la enzima 

tript6fano pirrolasa. 

La densidad de las ••pinas •n ambas dendritas de los 3 

tipo• celulares del NRO, •n los anim•l•s normal•• mostró 

incremento entre las •dad•• de lS y 90 días y luego 

decre~•nto entre las edades de qo y 220, est• patrón de 

desarrollo dendrítico fué repOf"'tado previamente por 

Díaz-Ctntra y cols., '81 entre las edades de 30 y 90 y entre 

90 y 220 días en los tres tipos celulares estudiados en los 

animales control, hecho que refleja una p~rdida funcional de 

las e~pinas en los animales de 220 dias. Sin embargo, los 

animales desnutridos no presentaron este patrón de desarrollo 

entre los l~ y 90 días las células fusiformes y las 

multipolares no mostraron decrementos, sino incrementos, los 

que fueron significativos en las dendritas primarias. Entre 

las e·'ades de 90 y 220 dias se encontraron incrementos 

significativos en ambas ramas y en los tres tipos celulares 

estudiados, en lugar de decrementos como los controles. 

Estos hallazgos permiten entender que el patrón de desarrollo 

de espinas (sustrato de la sinaptog6nesis) se •ncuentra 

retardado por efecto de la desnutrición prenatal, como la 

demuestran los estudios de Oy•on y Jones, •1b ya que colhD 

podría esperarse, la eliminación de sinapsis no ocurre sino 

hasta después de los 220 dias de edad, ret•rdando el patr6n 

de sinaptogénesis observado en los animales control. 



C::ONC::LLJS J: ONES z 

I. Ef11etow producidos por l .a d1Kr1utri ci 6n prenatal·: 

a> La dieta produjo incrementos significativos en el eje 

mayor del soma y reducciones significativas en el eje 

menor, solo en las c~lulas multipola~es del NRO. 

bJ Los animales desnutridos prenatalmente y rehabilitados 

nutricionalmente mostraron incrementos en la densidad de 

espinas en los dos tipos de dendritas (primarias y 

secundarías>, en los tres tipos celulares, estudiados por 

lo tanto, hay alteraciones a largo plazo en el soma de 

las celulas multipolares <productoras de serotonina en 

el tallo cerebral aún despu~s 

nutricional>. 

de la rehabilitación 

e> El aumento de espinas en los tres tipos celulares 

muestran recuperación estructural, principalmente en 

celulas ovoides y fusiformes fsto es congruente con 

los aumentes en el numero de sinapsis reportados. 
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11 Ef1tetos producldOtl por el factor edad1 

a) Hay cambios importantes en la densidad de las espinaa 

dendríticas por efecto de la ~dad en los tr•9 tipos 

celulare5, mostrados como reducciones significativa• 

en los animales controles en comparación con al patrón 

comparación con el patrón de desarrollo mostrado en los 

desnutridos y recuperados. 

b) Hay cambios significativos que muestran aumentos en el 

nómero de dendritas primarias en las c•lulas fusiformes 

y multipolares en animales control y lo~ no desnutridos 

siguen este patrón ya que en las células fusiformes y 

multipolares se mantiene el mismo n~~ero. 

e> Al comparar las tres edades estudiadas se observo que la 

den•idad de espinas dendríticas en los organismos control 

presentan reducciones, mientras que los desnutridos 

muestran aumento, indicando un posible retraso en el 

patrón de desarrollo de sinaptogénesis. 

d) El indice de desarrollo posnatal de la densidad de l~s 

espinas dendrtticas en los organismos desnutridos y 

rehabilitados indican, que éste patron de desarrollo se 

retrasa y por lo tanto se observa aumento en al n~mero de 

espinas en las edades adultas de 90 y 220 dias. 
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