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Cuando muere, todo el mundo debe dejar algo detrds.

Un hijo, un libro, un cuadro, una casa, una pared levantada,

un par de zapatos, un jardin plantado.

Algo que tu mano tocard de un modo especial,

de modo que tu alma tenga algun sitio a donde ir

cuando tu mueras.

Y cuando la gente mire ese drbol que plantaste o ese libro que escribiste
tu estaras alli.

Ray Bradbury
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Resumen

La migracion de individuos de localidades pobres a ciudades de mayor poder econémico conlleva
una serie de problemaéticas alimenticias de consideracion. Esto es, los individuos pasan de
consumir alimentos en escasa cantidad y poco procesados a ingerir alimentos de menor calidad
nutricional o hipercaloricos, ricos en grasas saturadas y azucares refinados, lo que han generado
que la poblacion migrante se enfrente a un doble problema de malnutricion que incluye por un
lado la desnutricion y por otro la sobrealimentacion, que conlleva al sobrepeso y la obesidad.
Sumado a ello la dieta y el estatus metabolico materno durante los estadios perinatales son
criticos para el adecuado desarrollo de los individuos, por lo que alteraciones alimenticias en tales
etapas modifican el balance energético y, en consecuencia, la morfologia, la fisiologia y el
metabolismo de su descendencia. El presente estudio tiene como objetivo caracterizar el impacto
de una dieta hipercaldrica posdestete sobre algunas caracteristicas morfométricas y sobre el
metabolismo energético de crias de ratas sometidas a desnutricién perinatal. Para ello, se
utilizaron 20 ratas hembras que fueron apareadas con machos y divididas en 4 grupos, junto con
sus respectivas camadas: a) CONT (control: dieta balanceada ad libitum), b) DHC (dieta
hipercal6rica ad libitum). ¢) DR (dieta restringida al 50% del grupo control), y d) DR-DHC (crias
de madres DR alimentadas posdestete con dieta hipercaldrica ad libitum). Tanto a las madres
como las crias de cada grupo, se les midié semanalmente el peso corporal y la talla, asi como su
ingesta de alimento por dia (a las madres se les midi6 la glucemia durante los periodos de
adaptacion -4 semanas-, apareamiento -1 semana-, gestacion -3 semanas-, lactancia -3 semanas- y
post-lactancia -2 semanas-. Y a las crias desde su nacimiento hasta 27 semanas de edad
postnatal). Las madres y crias DHC mantuvieron un balance energético positivo y desarrollaron
obesidad, mientras que las DR mantuvieron un balance energético negativo, presentando
desnutricion.

Durante el desarrollo, las crias del grupo DR-DHC presentaron semejanzas en peso, talla,
temperatura e ingesta caldrica con los del grupo CONT, pero su ganancia de peso fue menor al
del grupo DHC, manteniendo valores de talla y tejido adiposo blanco similares al CONT. En
cambio, el peso del tejido adiposo café fue mayor que el de los grupos CONT, DR y DHC, y la
glucemia en ayuno y la tolerancia a la glucosa fue similar al del grupo DHC. Nuestros resultados

permiten sugerir que a pesar de que las ratas macho desnutridos perinatalmente, pero re-



alimentados posdestete con una dieta alta en carbohidratos, presentan parametros corporales
semejantes a los de los animales control, también presentan alteraciones en los pardmetros
metabolicos analizados (grasa corporal y glucemia). Lo anterior, abre la necesidad de estudiar
este modelo animal (DR-DHC) desde otros puntos de vista, tales como el fisiologico, bioquimico

y/o conductual.



INTRODUCCION

La dieta es un factor determinante para la sobrevivencia y salud. Los nutrientes, a
lo largo de las distintas etapas perinatales y postnatales ejercen un fuerte impacto
en el desarrollo estructural y funcional de los sistemas que conforman a los
organismos (Ji 2015; Hoeijmakers, 2015). La cantidad, frecuencia, y calidad de los
alimentos que nos aportan energia, estan fuertemente influenciadas por factores

bioldgicos, culturales, econémicos y familiares (Scaglioni, 2011).

El mantenimiento adecuado de las funciones organicas depende directamente
del metabolismo energético, el cual es parte del metabolismo celular destinado a
almacenar y consumir energia para cubrir constantemente las necesidades
energeticas del organismo. El constante suministro de energia esta asociado al
mantenimiento del balance energético, el cual esta determinado por la ingesta y el
gasto de energia. Este balance, se consigue a través de mecanismos e interacciones
complejas que conducen a respuestas que modulan la ingesta y el gasto energético.
No obstante, cuando existe una perturbacion constante o un estado patologico y la
ingesta supera el gasto de energia (balance energético positivo) como es el caso del
sobrepeso u obesidad o el gasto es mayor a la ingesta (balance energético negativo)
como la desnutricion, el organismo desarrolla “ajustes” que le permitan continuar
por alguin tiempo en un estado de equilibrio tanto funcional, metabolico como
conductual. Tales ajustes pueden tener la capacidad necesaria para restablecer
totalmente el balance perturbado, generando asi, cambios en la sefalizacion
hormonal, termogénesis, adiposidad, glucemia y finalmente en el peso y talla

corporal que se asocian a diferentes enfermedades cronicas (Mataix, 2008).



ANTECEDENTES
La desnutricidn resulta de una deficiente ingesta de alimento, la cual no satisface

las necesidades energéticas del individuo ya sea por la carencia de alimento o por
una deficiente absorcion de los nutrientes, en dicha condicion es evidente la
disminucion del peso y talla corporal, producto de un balance energético negativo
(FAO, 2012). En contraste, la sobrealimentacion es un estado en el que la ingesta
de alimentos es superior a las necesidades de energia del individuo, generando un
balance energético positivo constante, que provoca sobrepeso u obesidad, la cual se
define como una acumulacion anormal o excesiva de reservas energeticas en forma
de grasa y que se hace evidente por un incremento importante de peso corporal
(WHO, 2012).

La ingesta de una dieta deficiente o excesiva de nutrientes tiene como
primera manifestacion cambios en el peso y talla corporal. Existen distintos
métodos para medir desnutricion, sobrepeso u obesidad, entre los cuales el indice
de masa corporal (IMC) es el parametro antropométrico mas utilizado. ElI IMC se
define como el peso del individuo en kilogramos dividido por el cuadrado de su
talla en metros (kg/m?). De acuerdo con el IMC, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) clasifica y establece las siguientes categorias: bajo peso (IMC <
18.5), peso normal (IMC 18.5-24.9), sobrepeso (IMC > 25), obesidad I (IMC > 30),
obesidad II o severa (IMC > 35) y obesidad IIl o morbida (IMC > 40) (WHO,
2000; Canizales-Quinteros, 2008).

Por otra parte, se estima que alrededor de 821 millones de personas
presentaron distintos grados de desnutricion, en el periodo 2017-2018. Tal cifra
representa el 11% de la poblacion mundial con dicho problema (FAO, 2018) y se

calcula que unos 150.8 millones de nifios menores de cinco afos padecen



desnutricién cronica (estatura demasiado baja para su edad), mientras que 50.5
millones sufren de desnutricion aguda (cuyo peso es demasiado bajo para su
estatura). Por otro lado, el sobrepeso y la obesidad a nivel mundial han
incrementado de manera dramatica desde 1980 a la fecha, alcanzando a més de 672
millones de adultos (13% de la poblacion mundial) y alrededor de 41 millones de
nifios con sobrepeso, asociandose dicha prevalencia a una mayor accesibilidad a
alimentos industrializados, ricos en sal, grasas saturadas y azucares refinados
(FAO, 2018; Shamah 2015).

Particularmente en Mexico, 1.5 millones de nifios padecen desnutricion y un
1.5% de adultos tienen bajo peso, siendo mas prevalente en la region sur (19.2%)
asi como en las zonas con poblacion indigena (Gutiérrez, 2012). Por otra parte, la
prevalencia de obesidad en la poblacion, de todas las edades, ha aumentado de
manera importante en las Gltimas dos décadas, aproximadamente 35% de nifios y
adolescentes padecen dicha condicion, siendo México el primer lugar de obesidad
en mujeres, de las cuales el 65% se encuentran en edad reproductiva (20-39 afos),
y el segundo lugar de prevalencia en hombres (27%) (Gutiérrez 2012; Shamah
2015).

El peso corporal y su relacion con el balance energético
El peso corporal es un parametro regulado por diferentes sefiales como son las

digestivas, metabdlicas, endocrinas y la actividad coordinada de distintas areas del
sistema nervioso central (SNC), que tienden a mantener un balance de energia
equilibrado (Palou y cols., 2000). El hipotdlamo es la principal estructura
neuroendocrina que integra la mayoria de las sefiales, dentro de éste se localiza el
nucleo arcuato (ARC), el cual ocupa un lugar clave en la integracion de la

informacién metabolica. Este nucleo es el area primaria donde llegan las sefales

6



periféricas (procedentes del tracto gastrointestinal y el tejido adiposo), asi como
sefiales corticales (informacion sensorial y cognitiva). EI ARC mantiene una
estrecha comunicacion con otras areas del SNC, tales como el hipotalamo lateral
(LHA), nucleo paraventricular (PVN), el nucleo del tracto solitario (NTS),
complejo dorsal del vago, el area tegmental ventral (VTA), nucleo accumbens
(NAC), estriado, tdlamo y corteza, las cuales son estructuras cerebrales involucradas
en el comportamiento alimentario, aumentando o disminuyendo la ingesta de
alimento y el gasto de energia (Morton y cols., 2006; Mataix y cols., 2008). Para
comprender la etiologia de ambas condiciones es importante conocer los
mecanismos implicados en la regulacion del peso corporal y el mantenimiento del

balance energético, y los factores que los modifican.

El balance energeético se refiere al equilibrio que debe presentarse entre la
energia ingerida y la energia utilizada por los organismos, dicho en otras palabras,
un equilibrio entre los macronutrientes (proteinas, carbohidratos, y lipidos),
minerales y vitaminas contenidas en los alimentos e ingeridas por los individuos y
la energia utilizada en el desempefio de las actividades de estos, tal balance se
consigue a través de distintos mecanismos energéticos complejos, que, al
interaccionar entre si, conducen a la modulacion de la ingesta alimenticia y el gasto
energetico, manteniendo el balance de los depdsitos energéticos y por tanto el peso
corporal, a pesar de alteraciones tanto en la ingesta como en el gasto energético, lo
que asegura la ejecucion de funciones clave para la supervivencia de los

organismos (Bursztein 1989).

El balance energético es dindmico, es decir cualquier cambio que ocurre en
él conduciria a modificaciones compensatorias a nivel metabdlico y/o conductual,

impactando la ingestion, almacenamiento 0 gasto energético. Teniendo en



consideracion que los organismos vivos son sistemas biologicos altamente
complejos y que la influencia genética, la edad, el género, el tipo de dieta, los
habitos alimenticios, las condiciones ambientales, el nivel de actividad fisica, los
procesos fisioldgicos (crecimiento, embarazo, entre otros) y patologicos afectan

dicho balance (Jéquier y Tappy, 1999) (Figura 1).

Genetica

Fisiologia Ambiente

1 1
Ingesta de energia Gasto de energia

l l

Dieta Gasto energético
l Basal o en reposo
Distribucidon de Actividad fisica
nutrimentos: Procesos fisiolégicos
Carbohidratos Estados patoldgicos

Proteinas

Lipidos

~— -

Balance energético

[ l \
1 | 1
Positivo (+) Meutro (0] Megativo (-}
ganancia peso pérdida de
de peso estable peso

Figura 1. Componentes y factores del balance energético

Mecanismos a corto y largo plazo del balance energético
Los organismos presentan diversos mecanismos que regulan el balance energético,

los cuales requieren de informacion sobre el estado energético del individuo. En el

manejo de tal informacion participan mecanismos a corto y a largo plazo presentes
8



en diversas regiones encefalicas, para regular la ingestion y el gasto de energia, lo

que a su vez mantiene el peso corporal.

Mecanismos a corto plazo
Las hormonas y péptidos juegan un papel de relevancia en la regulacion e
integracion metabolica a corto plazo.

Las principales moléculas que son liberadas del tracto gastrointestinal y que
estan involucradas en la regulacion a corto plazo de las sensaciones de hambre y
saciedad son: la colecistocinina se produce en el intestino delgado, pasa a la sangre
con el estimulo de las grasas y proteinas de la dieta normal y produce contracciones
vigorosas de la vesicula biliar expulsando bilis al duodeno y también produce
grandes cantidades de jugo pancreético rico en enzimas, se considera una sefial de
saciedad a corto plazo (Muurahainen y cols.,1988). El péptido YY se produce en
las celulas endocrinas de la mucosa del ileon, cuando aumentan los niveles
sanguineos de proteinas y grasas transportadas, aumenta la absorcion de liquidos y
electrolitos en el ileon, inhibe la movilidad del intestino, disminuye la secrecion
gastrica y pancreatica exocrina, asi como la contraccion de la vesicula biliar. Y la
ghrelina que es liberada por las glandulas gastricas y estimula la ingesta de
alimentos a corto plazo cuando se administra de manera exdgena, es la Unica
hormona producida por el tracto gastrointestinal que al unirse a receptores GHS
localizados en el ndcleo arcuato y en el ndcleo paraventricular del hipotalamo

produce un aumento del apetito. (Alvarez-Crespo, 2009).
Mecanismos a largo plazo

Diversas hormonas y otros componentes humorales informan al encéfalo sobre los
depdsitos de energia y de determinados aspectos metabdlicos. En general, la

regulacion del balance energético a largo plazo se realiza a través de hormonas
9



como la leptina, adiponectina, resistina e insulina, las cuales son sintetizadas y
liberadas en proporcion a la cantidad de tejido adiposo blanco (WAT por sus siglas
en inglés: White Adipose Tissue), con lo que se regula el consumo de alimentos y
el almacenamiento de energia como masa grasa, asociado a su efecto regulador y su

accion lipotilica. (Farifias-Rodriguez 2005).

La accidn conjunta de la leptina y la insulina a nivel del sistema nervioso
central produce una respuesta que puede inhibir los procesos anabdlicos a través
del neuropéptido Y (NPY) que se encarga de regulacion de la conducta nutricional,
modificando el consumo de alimentos, la secrecion de insulina, la liberacion
hepatica de glucosa, la actividad de la lipasa lipoproteica y la termogénesis. El
péptido relacionado con agouti (AgRP) actia como un estimulador de la ingesta de

alimentos a largo plazo.

La estimulacion de los procesos catabolicos se presenta por medio de
hormonas propiomelanocortinicas (POMC) que modifican la regulacion energética
por numerosos mecanismos: Inhiben la liberacién basal de insulina y alteran el
metabolismo de carbohidratos probablemente a través de la estimulacion del
sistema nervioso simpatico, y aumentan el consumo celular de oxigeno con el
consecuente incremento en la produccion de energia. El transcrito regulado por
cocaina y anfetamina (CART) se expresa en el nucleo arcuato del hipotalamo, y
cuando aumenta sus concentraciones ocasiona un decremento en la ingesta de
alimentos (Mars, 2005).

Integracion de la regulacion de ingestion y gasto de energia

Ambos tipos de sefiales (a corto y largo plazo) disparan los mecanismos

reguladores del balance de energia y comportamiento alimentario. Se ha

10



demostrado que, las sefiales periféricas que se originan en los receptores visuales,
gustativos y olfativos, asi como las sefiales procedentes del tracto digestivo
(hormonas, enzimas y otras sustancias) y las sefiales de adiposidad (hormonas y
adipocinas), determinan el inicio y finalizacion de la ingestion de alimento por
activacion de areas del hipotalamo que afectan la sensacion de hambre y saciedad.
(Rolls y Hammer, 1995).

En el nucleo arcuato, se diferencian la zona orexigena (aquella que se
encarga de estimular el apetito) y la anorexigena (la cual se encarga de suprimir el
apetito), cuya activacion inicia los comportamientos de ingestion o saciedad. La
zona orexigena, es modulada por el neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado
con Aguti (AgRP). Asi mismo, los niveles bajos de insulina y leptina inician el
proceso de ingestion de alimentos, aumentando la reserva de tejido adiposo. La
zona anorexigena es regulada por hormonas propiomelanocortinicas (POMC) y por

la hormona estimuladora de los melanocitos (MSH). (Schwartz, 1999).

El ndcleo arcuato, también se relaciona con el nucleo paraventricular del
hipotalamo, una zona neurosecretora y con la hipoéfisis. Las neuronas de esta area
utilizan diversos neurotransmisores con actividad anorexigena, activando el sistema
nervioso simpatico que inerva el tejido adiposo reduciendo la ingestion. (Schwartz,
1999) (Figura 2).
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Figura 2. Integracion de la regulacion de ingestion y gasto de energia.
Mecanismos de control del gasto energético

Como se menciono anteriormente, el hipotdlamo, es la principal estructura nerviosa
involucrada en el control del gasto energético. Realiza una multitud de acciones
entre las que se encuentran: regulacion del medio interno o mantenimiento de la
homeostasis general del organismo y en la regulacion de la temperatura corporal
(Toni, 2004). Participa en la regulacion del apetito, en la ingesta y en las funciones
metabdlicas (Bagnol, 2004; Harrold, 2004; Park y Bloom, 2005). Recibe una gran
cantidad de mensajes quimicos por parte de las hormonas circulantes, de las
reservas energeticas, del tracto gastrointestinal, entre otras sefiales relacionadas con
el estado nutricional y la actividad del organismo. Actla como integrador
neuroendocrino, capaz de generar una respuesta endocrina a través de la hipofisis, y
sobre la actividad simpatica, que permite adaptar la actividad hormonal a las
12



necesidades del organismo, ajustar el metabolismo (tasa metabdlica basal) y activar
los mecanismos para la produccién y pérdida de calor (termogénesis facultativa), y

con ello controlar el gasto energético (Mataix y cols., 2008).

Ademas, cuando existen disfunciones hipotalamicas, se originan trastornos
en la regulacion térmica, alteraciones del metabolismo energético (obesidad,
diabetes, dislipidemias), alteraciones cardiovasculares y malfunciones hormonales
(Swaab, 2004).

El gasto energético se ve reflejado por el metabolismo basal, el efecto
térmico del alimento, la actividad fisica y termogénesis adaptativa y facultativa que
son regulados a través de mecanismos bioldgicos complejos, que permiten una
respuesta a las modificaciones en el balance energético, la composicion corporal y
el peso (Palou y cols., 2000; Clapham, 2012).

El mayor componente del gasto energético diario es el metabolismo basal
(termogénesis obligada) que constituye un 60-70% de la termogénesis total, es la
energia consumida por un individuo en reposo, en ayunas (el cual disminuye, como
mecanismo adaptativo a la restriccién caldrica reduciendo los requerimientos
energeticos) y en condiciones de termoneutralidad (cuando la temperatura
producida por el metabolismo basal es suficiente para mantener la temperatura
corporal sin que participen otros mecanismos), estd asociada a reacciones
metabdlicas esenciales, las cuales producen calor, que resulta de la inevitable
pérdida de energia derivada de la ineficiencia de los procesos termodinamicos que
naturalmente acomparian a todas las reacciones quimicas, accion que ademas es
conveniente porque contribuye al mantenimiento de la temperatura corporal en

organismos homeotermos (Bogardus 1986; Silva, 2006). Este metabolismo varia en
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situaciones como la fiebre, el embarazo y la menstruacién, se afecta por el ejercicio

fisico, por la accién del sistema nervioso central y por el balance neuroendocrino.

El efecto térmico del alimento representa el 10% del gasto energético, puede
disminuir este porcentaje en situaciones de resistencia a la insulina y obesidad, es la
termogeénesis que acompafia a la digestion, absorcién, distribucion 'y
almacenamiento de nutrientes regulado por el sistema parasimpatico. El efecto
térmico de los alimentos es distinto para cada uno, siendo mayor con la ingesta de

hidratos de carbono y proteinas que con la de grasas (Obregén, 2007).

La termogenesis asociada a la actividad fisica varia segun el estilo de vida,
constituye el 10% del gasto total de energia en individuos sedentarios, y aumenta
mucho en deportistas llegando a representar hasta el 50%, ya que la actividad fisica
aumenta el metabolismo basal y oxidacion de grasas. Es muy dificil de cuantificar
ya que varia dependiendo de la duracién y la intensidad del ejercicio, asi como de
la composicidn corporal, entre otros procesos. El incremento de sedentarismo en las
sociedades modernas ha provocado que haya un aumento en los indices de
obesidad. Existe un componente no voluntario en la actividad fisica denominado
actividad fisica no voluntaria (NEAT: Non Exercise Activity Thermogenesis), en
donde se incluye el mantenimiento de la postura, la contraccion espontanea, la

agitacion o inquietud (Levine, 1999; Obregon, 2007).

La termogénesis facultativa o adaptativa, es la temperatura en respuesta a la
exposicion al frio o a la dieta. Es regulada en gran medida por el Sistema Nervioso
Simpatico (SNS), ante estos estimulos el hipotalamo activa el SNS para acelerar el
gasto energético y aumentar la produccion de calor, se ha propuesto como un
mecanismo compensatorio que puede evitar el incremento del peso corporal ante

una ingesta calorica excesiva, ya que promueve el aumento del gasto de energia y
14



la disminucion de peso corporal (McAninch y Bianco, 2014). La termogénesis
adaptativa se lleva a cabo predominantemente en el tejido adiposo marrén (Brown
Adipose Tissue o BAT), un tejido especializado que produce calor por el
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa con el gradiente de protones en la
cadena respiratoria. El desacoplamiento mitocondrial en el BAT permite la
aceleracion de la oxidacion de sustratos sin el aumento paralelo de ATP, de tal
manera que la energia se pierde en forma de calor (Bukowiecki, 1982; Bukowiecki,
1986).

Debido a su alta capacidad termogénica las pequefias cantidades de BAT en
el organismo podrian contribuir en un 10-15% al balance energético, lo cual seria
suficiente para lograr grandes diferencias en los depositos de grasa entre individuos
con distintos niveles de actividad termogenica. La obesidad puede ser una

consecuencia de la baja actividad termogénica del BAT (Ricquier, 1982).

Los mecanismos termogeénicos estan modulados principalmente por la
actividad del SNS y de las hormonas tiroideas (HT). EI SNS y la médula
suprarrenal se consideran parte de un sistema llamado sistema simpato-adrenal
(SSA). El SSA esta involucrado en la mayoria de los procesos termogeénicos, regula
de manera central y responde a los cambios en el medio ambiente, como son el frio
y la dieta, generando respuestas termogénicas (Silva, 2006). La mayor contribucion
del SSA se orienta al ajuste del gasto energético, lo que implica una amplia
interaccion con las HT para promover termogénesis facultativa. Sin embargo, el
SSA estd asociado con la actividad fisica espontanea y también contribuye
activando la funcion del tejido adiposo café (BAT) y el higado que incrementan el
gasto de energia en respuesta a una dieta hipercaldrica (Racotta, 2002; Clapham,
2012).
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Malnutricion

La malnutricion se define como una condicion fisiologica anormal causada por un
consumo insuficiente, desequilibrado o excesivo de los macronutrientes que
aportan energia alimentaria (hidratos de carbono, proteinas y grasas) y los
micronutrientes (vitaminas y minerales) que son esenciales para el crecimiento y el

desarrollo fisico y cognitivo (FAO, 2014).

El término malnutricion abarca dos grupos amplios de afecciones. Uno es la
“desnutricion” que comprende el retraso del crecimiento (estatura inferior a la que
corresponde a la edad), la emaciacién (peso inferior al que corresponde a la
estatura), la insuficiencia ponderal (peso inferior al que corresponde a la edad) y las
carencias o insuficiencias de micronutrientes (falta de vitaminas y minerales
importantes). El otro es el del sobrepeso, la obesidad y las enfermedades no
transmisibles relacionadas con el régimen alimentario (cardiopatias, accidentes

cerebrovasculares, diabetes y canceres) (WHO, 2016) (figura 3).

Causas de la desnutricion

La desnutricion resulta de un balance energético negativo, en el cual, el gasto de
energia es mayor a la ingesta. Es una de las principales amenazas para la
supervivencia, la salud, el crecimiento y el desarrollo de las capacidades fisicas e
intelectuales de millones de personas que la padecen, asi como para el progreso de
sus paises. Son muchos los factores que provocan que la desnutricion siga siendo
una amenaza para la supervivencia y el desarrollo de cientos de millones de
personas, entre ellos destacan: la falta de una atencion suficiente, el alza en el

precio de los alimentos bésicos, los conflictos que originan desplazamientos
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masivos de poblacidn, la sequia, la ausencia de un enfoque de equidad y el circulo

de la pobreza, entre muchos otros. (Krause y Hunscher, 1983).

La desnutricion es el resultado de la ingesta insuficiente de alimentos (en
cantidad y calidad), la falta de una atencion adecuada y la aparicién de
enfermedades infecciosas. Detras de estas causas inmediatas, hay otras subyacentes
como son la falta de acceso a los alimentos, la falta de atencion sanitaria, la
utilizacion de sistemas de agua y saneamiento insalubres, y las practicas deficientes
de cuidado y alimentacion. En el origen de todo ello estan las causas basicas que
incluyen factores sociales, econdémicos y politicos como la pobreza, la desigualdad

0 una escasa educacion de las mujeres en edad reproductiva. (UNICEF, 2011).

La desnutricidn actia como un circulo vicioso: las mujeres desnutridas tienen
bebés con un peso inferior al adecuado, lo que aumenta las posibilidades de
desnutricion en las siguientes generaciones. En los paises en desarrollo, nacen cada
afio unos 19 millones de nifios con bajo peso (menos de 2.500 gramos) (UNICEF,
2011).

Causas de la obesidad

La obesidad es el resultado directo de un balance positivo y cronico de energia, es
decir de una ingestion de energia superior al gasto energético. Sin embargo, las
causas del balance positivo de energia son multifactoriales, operan a lo largo del
curso de la vida y en distintos niveles del sistema econdémico, social y cultural
(Gardner, 2003). El balance energético estd también modulado por factores
fisiologicos, geneticos y epigenéticos. A su vez, estas causas inmediatas son
influenciadas por causas subyacentes, tales como una alta disponibilidad y

accesibilidad y bajo costo de alimentos y bebidas con elevado aporte energético.

17



Un factor subyacente reconocido es la pérdida de la cultura alimentaria tradicional,
causada por diversas razones, incluyendo el tiempo limitado para la compra,
seleccion y preparacion de alimentos, la disponibilidad y accesibilidad a alimentos
con alto contenido energético y bajo costo, asi como la publicidad de alimentos y
bebidas procesados que ha acompafiado el fendmeno de la globalizacion (Weinsier,
1998).

Los factores genéticos y metabdlicos marcan las diferencias entre los
individuos y determinan el almacén y procesamiento de energia. Sin embargo, el
estilo de vida, la dieta, la actividad fisica, aspectos sociales y psicologicos son
factores que influyen en el desarrollo y la magnitud de la obesidad (Bouchard,
1989; Bouchard, 2008; WHO, 2000). El conocimiento derivado de los estudios
epidemiologicos en humanos y los estudios experimentales en animales ya
permiten poner en un contexto diferente el cuidado durante el embarazo y la etapa
neonatal temprana, como una manera de promover la salud futura de la poblacién

(Sepulveda-Amor 1990).

Problemas de crecimiento
y desarrollo en las crias

Resistencia a la insulina
Hemorragia materna materna
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Figura 3. Principales impactos negativos de la malnutricion materna en la madre y el feto.

Etapas criticas en el desarrollo de un individuo

Un periodo critico puede definirse como una fase en el ciclo de la vida de un
individuo, durante la cual se presenta un mayor grado de susceptibilidad a
estimulos exdgenos, los que podrian afectar el desarrollo de este a todo lo largo de

su vida.

Durante la gestacion y la lactancia se lleva a cabo un rapido crecimiento y
desarrollo de los tejidos, en donde se presentan procesos como, migracion,
proliferacion y division celular. Ademas, durante esas etapas se definen los niveles
de regulacion metabdlica. Los oOrganos y sistemas durante tales periodos son
susceptibles a ser modificados o alterados por diversos factores epigenéticos, entre
ellos, la malnutricion, la cual puede alterar sus funciones y dejar secuelas a largo

plazo.
Teoria de los periodos criticos durante el desarrollo de los individuos

A partir de los afios 60s estudios ontogenéticos en distintas especies animales,
describen la existencia de la vulnerabilidad cerebral a factores teratogénicos como
una dieta deficiente o exceso de nutrimentos, asi como al estrés, alcohol, drogas,
entre otros (Dobbing, 1968). Por otro lado, en 1975 se introduce el término
“periodos criticos” del desarrollo para otros érganos y no solo para el cerebro

(Prescott, 1975). EI concepto tiene cuatro caracteristicas:

12, Considera la etapa pre y perinatal. La pubertad, podria considerarse un periodo

critico, por los grandes cambios endocrinos que ocurren durante esta etapa.
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28, Ocurre durante un periodo de tiempo relativamente corto durante el desarrollo,
es posible que sean horas, dias, meses, dependiendo del proceso que se esté

llevando a cabo, la especie y su longevidad.

3% Un estimulo endégeno o exodgeno tiene repercusiones a largo plazo en el

desarrollo o vida postnatal.

48, Dicho estimulo tiene un efecto muy pequefio o no lo tiene cuando el periodo

critico de cada 6rgano o sistema termina.

Nutricion materna y programacion fetal

La doble carga de malnutricion se manifiesta en una mayor proporcion de mujeres
en edad reproductiva y en nifios, lo cual surge a menudo como un problema de
estilo de vida familiar asociado a la nutricion materna y la influencia de la madre en
la nutricién de su descendencia (Scaglioni., 2011; FAO, 2012). La nutricion
materna es un factor critico durante el desarrollo embrionario y postnatal de los
individuos. Un estado nutricional inadecuado de la madre gestante no sélo afecta
directamente a la salud de ésta, sino que también afecta el peso del bebe al nacer,
asi como las fases iniciales del desarrollo infantil e induce efectos perjudiciales en
la salud de los individuos a largo plazo (FAO, 2012; Hoeijmakers 2015). La
desnutricion materna contribuye al inadecuado desarrollo fisico y cognitivo de su
descendencia y por el otro lado, el sobrepeso materno, repercute en un mayor peso
de las crias al nacer y un aumento de la prevalencia de obesidad infantil, ademas de

mayor riesgo para desarrollar sindrome metabolico (FAO, 2012; Ji, 2015).

El desarrollo del individuo depende de manera directa, de las condiciones
nutricionales de la madre durante la gestacion y la lactancia, ya que la deficiente

calidad de la dieta materna en estas etapas criticas del desarrollo de las crias puede
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provocar alteraciones tanto en la organizacion del sistema nervioso, asi como en la

constitucion de diversos organos, que pueden persistir hasta la edad adulta.

Basandose en los efectos que produce la malnutricion durante la vida
temprana, las repercusiones que tiene a largo plazo sobre el metabolismo y la
probabilidad a desarrollar enfermedades metabdlicas en la edad adulta. Lucas A. en
1991, planteo la teoria de la “programacion” la cual sugiere que una dieta materna
desbalanceada o deficiente durante un periodo sensible o critico del desarrollo de
las crias (particularmente durante la gestacion) desencadena en estas adaptaciones
endocrinas que modifican de manera permanente su morfologia, fisiologia y
metabolismo, las cuales inclusive pueden ser transmitidas de una generacién a otra.
Las adaptaciones que permiten la supervivencia ante una dieta deficiente resultan
perjudiciales cuando el individuo adulto lleva una dieta rica en nutrientes,
principalmente carbohidratos y grasas, predisponiéndolo a enfermedades

cardiovasculares, metabdlicas y endocrinas.
Existen 4 principios esenciales en el concepto de programacion:

1. Las manipulaciones nutricionales (o no nutricionales) causan distintos efectos

en diferentes tiempos de la vida temprana.

2. Los embriones y los neonatos son mas vulnerables a manipulaciones

epigenéticas debido a que se encuentran en una fase de rapido crecimiento.
3. Una manipulacion epigenética en la vida temprana tiene efectos permanentes.

4. Los efectos permanentes incluyen una alteracién en la reduccion en el nimero
de células, en la estructura y funcion de los 6rganos o sistemas, asi como en un

reinicio de ejes hormonales.
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Esta “programacion” ademas, genera el “fenotipo ahorrador” que a largo

plazo propicia una mayor acumulacion de grasa y propension a la obesidad.
Teoria del fenotipo ahorrador

En 1992, Hales y Baker proponen la teoria del fenotipo ahorrador, como la
explicacion a la asociacion entre la carencia de nutrimentos durante desarrollo
temprano y las enfermedades en la vida adulta, principalmente diabetes tipo 2 e

intolerancia a la glucosa.

La teoria del fenotipo ahorrador sugiere que cuando el ambiente fetal es
carente de suficientes nutrimentos, se presenta una respuesta adaptativa en la que el
feto o embrion trata de optimizar los recursos energéticos que dispone para
orientarlos hacia algunos organos vitales, como el cerebro, a expensas de otros
como el musculo, higado o pancreas, dando lugar a las alteraciones metabolicas
que se mantienen hasta la adultez. De tal manera que el individuo queda
programado para sobrevivir adecuadamente bajo condiciones precarias de alimento.
Sin embargo, cuando esas condiciones de carencia de nutrientes cambian, de tal
modo que sean adecuadas o mas abundantes, tales “adaptaciones” serian
perjudiciales para el individuo, dando lugar al desarrollo de patologias metabdlicas
(Hales y Baker, 1992; Amen-Ra, 2006; Lieberman, 2003).

Esta teoria atribuye un papel importante a los factores epigenéticos para el
desarrollo de enfermedades metabdlicas, como es el caso del estilo de vida
sedentario. Los cuales cada dia son mas frecuentes en nuestras sociedades, en
contraste con la vida activa a la que el ser humano estaba acostumbrado desde sus
origenes hace millones de afios. En 1997 se incluye el término “salvamento fetal”

que sugiere que la malnutricion desarrolla en el feto resistencia a la insulina
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periférica, lo que induce una redistribucion de nutrientes, como es la glucosa,
favoreciendo a algunos 6rganos esenciales (cerebro) y desfavoreciendo a otros,
provocando una permanente reduccion en la masa del musculo esquelético, en el

transporte de glucosa y en la funcion y nimero de células  (Hofman, 1997).

Por lo tanto, la teoria de la “programacion metabodlica” pretende explicar la
fisiopatologia parcialmente conocida para el sindrome metabdlico y se basa en la
compleja interaccidon de genes de alta susceptibilidad que, junto con el ambiente
perinatal, predisponen la condicion patoldgica antes que dicho dafio sea evidente
(Elbein, 1997; Neel, 1999; Phillips, 1998). Esta susceptibilidad se traduce en la
vida adulta como la posibilidad de expresar enfermedades diversas como la
diabetes tipo 2, dislipidemias y obesidad, acelerando la presencia temprana de
complicaciones cardiovasculares, entre otras (Gonzalez, 1999). Aunque se
desconocen los mecanismos por los cuales se logra la programacion, existe
evidencia en modelos animales y estudios en humanos que sugieren que eventos
adversos en la vida fetal pueden influir en el desarrollo neuroendocrino temprano.
El resultado a largo plazo es la alteracién de la capacidad de regulacion de los

diferentes ejes hormonales (Phillips, 1998).

La malnutricion asociada a enfermedades en la edad adulta

Desde el punto bioldgico, cada organismo que sobrevive y se reproduce esta por
definicion, adaptado a su ambiente. Pero una vez adaptado, la estrategia de
sobrevivencia exige condiciones sostenibles para que dicha adaptacion represente
un beneficio real, tanto al individuo como a la especie (Nufiez-Farfan y Eguiarte,
1999).

El individuo desnutrido se adapta a su ambiente restringido en nutrimentos

mediante un aumento lento de su peso corporal, sobre todo en los periodos
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tempranos del desarrollo, ademas de ajustar su metabolismo a la deficiente
disponibilidad de nutrimentos, pero ello representa un riesgo. Estudios
epidemiologicos demuestran la relacion entre deficiencias nutricionales durante el
desarrollo temprano con diferentes enfermedades en la vida adulta, principalmente
relacionadas con el uso y tolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina
(Flanagan 2000; Phillips, 1998; Ravelli y cols., 1998), con hipertension y dafio
vascular (Hales 1997; Ozanne y Hales, 1999) obesidad, hiperfagia y otras mas

vinculadas con el sindrome metabdlico.

La sobrealimentacion durante el crecimiento fetal es también perjudicial para
el feto y ha demostrado programar la homeostasis de lipidos y la glucosa en la
descendencia (Hartil, 2009). Estudios en animales sugieren que una alimentacion
alta en grasas durante la gestacion y lactancia y despueés en el destete a una dieta
balanceada resulta en el desarrollo de hipercolesterolemia (Chechi y Cheema,
2006), adiposidad, resistencia a la insulina e hipertension en diferentes etapas de la
vida (Samuelsson, 2008).

Estudios epidemiologicos y en animales

En el afio 1976, Ravelli y colaboradores realizaron un estudio en donde evaluaron
el efecto de la hambruna derivada de la guerra en 30,000 hombres de 19 afios entre
los afios 1944-1945. En su estudio, los investigadores consideraron que la nutricién
prenatal y postnatal temprana determinaba la ocurrencia de obesidad. Observaron
que la exposicion a una deficiente alimentacion de la madre durante la primera
mitad del embarazo conducia a tasas altas de obesidad. Posteriormente, Forsdahl en
1977 reporta una estrecha relacion entre el déficit nutricional en la nifiez y la
vulnerabilidad a padecer enfermedades coronarias en la vida adulta en el Reino
Unido. Subsecuentemente, Hales y colaboradores (1996) reportan que el bajo peso
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al nacer se encuentra relacionado con la intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2 y
que tal relacion disminuia progresivamente al incrementarse el peso al nacimiento.
Asi mismo, proponen que influencias adversas durante el desarrollo temprano, en
particular una nutricion pobre, ejerce efectos que pueden dafiar permanentemente el

tamanfo y la estructura de los 6rganos y tejidos.

En la India, Yajnik (2001, 2004) propone que ademas del bajo peso al nacer
la dieta desbalanceada durante la infancia y el cambio de estilo de vida es el factor
desencadenante de las enfermedades metabodlicas. En estos estudios, el autor
propone que la obesidad es el factor principal que influye en el desarrollo de la
resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2. La Figura 4 resume los principales
efectos que provoca una alimentacion inadecuada en cantidad y/o calidad sobre el

humano.
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Figura 4. Alteraciones metabolicas producidas por una malnutricion inducida y sus efectos
transgeneracionales en humanos. La desnutricion o sobrenutricion materna durante la gestacion
puede dar lugar a desequilibrio de nutrientes, estrés oxidativo, asi como desordenes endocrinos y
metabolicos.

La mayoria de la informacion existente sobre las alteraciones nutricionales se basa
en investigaciones realizadas en animales, debido a que en este tipo de estudios es
posible mantener de manera controlada las condiciones ambientales y nutricionales

de los individuos.

La desnutricion resultante de una reduccién de entre el 30-50% de la ingesta
total de la madre, durante gestacion y/o lactancia, es un modelo muy utilizado para
el estudio principalmente de la hipertension (McMillen y Robison, 2005). En este
modelo se induce una disminucién en la utilizacion de la glucosa periférica, asi
como en el nimero de islotes de Langerhans y de células p pancreaticas, asi como

una baja produccion de insulina en las crias (Garofano, 1997).

Vickers y colegas en 2000 mostraron que la desnutricion fetal induce una
inapropiada hiperfagia en la vida adulta. La nutricion hipercalérica postnatal
amplifica las anormalidades metabdlicas inducidas por la desnutricion materna, la

cual incluye hiperinsulinemia, hiperleptinemia, hipertension y obesidad.

Diferentes estudios indican que una reduccion en la ingesta de nutrientes en
la vida temprana interfiere con la tasa de multiplicacion celular de varios érganos y
que el efecto es proporcionalmente mayor en tejidos con una tasa de multiplicacion
celular més rapida. Se ha demostrado que una nutricion pobre reprograma
permanentemente la estructura y fisiologia de diversos organos y tejidos (Winick y
Noble, 1966; Winick y cols., 1968; Winick, 1971).
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Por otro lado, en modelos de sobrealimentacion, crias de ratas alimentadas
con fructosa durante la gestacion y lactancia presentaron un incremento en el
contenido sanguineo de insulina en ayuno durante el destete (Rawana, 1993) y en

los niveles de leptina y glucosa (Vickers, 2011)

La ingesta de altos niveles de fructuosa durante periodos criticos del
desarrollo promueve la ocurrencia de obesidad, en donde el efecto directo de la
fructosa se ve reflejado en un incremento en el tejido adiposo, en el desarrollo del
hipotdlamo y a una posible alteracion en la sefializacion endocrina entre el tejido

adiposo y el hipotdlamo (Goran, 2013).

La descendencia de madres con dietas hipercaloricas presenta hiperfagia,

resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa e hipertension (Nivoit, 2009).

Efecto de la malnutricion sobre el crecimiento corporal, de los 6rganos y del

metabolismo

En general la desnutricién, provoca una disminucion importante en el tamafio y en
el peso corporal de los individuos, lo que se conoce como retraso en el crecimiento
(IUGR).

Estudios anatémicos, han demostrado que, la desnutricion temprana produce
cambios negativos en el peso y masa del cerebro, de los pulmones, pancreas,
higado, bazo, corazén, rifiones, timo y masa muscular, lo que conduce en
consecuencia a una disminucion en el peso corporal total. Sin embargo, cuando el
peso se evalua con respecto al peso corporal de estos animales, el cerebro y los
pulmones muestran proporcionalmente mayor peso, por lo que se consideran

organos protegidos de los efectos de la desnutricion temprana (Desai, 1996).
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A nivel metabdlico los érganos también se ven afectados de distintas maneras: En
la rata, la malnutricion inducida durante las etapas tempranas de la vida provoca
bajo peso y talla corporal en las crias que se mantienen hasta la vida adulta
(Resnick 1982). También induce en la rata madre una reduccion en la
concentracion de insulina y aminoécidos circulantes y aumento en la glucosa, que

repercute en baja produccion de insulina en las crias (Petry, 2001).

En el pancreas se puede observar una reduccion en la proliferacién de células
B, asi como reduccion en el tamafio y en la vascularizacion de los islotes de

Langerhans (Snoeck, 1990).

Berney y colaboradores en 1997 reportan que las ratas desnutridas, ya sea
durante la gestacion y la lactancia o durante los dos periodos por separado, el
pancreas tiene menor numero de islotes y de células beta, con respecto a sus
controles. Sin embargo, esta diferencia desaparece si los islotes y las celulas beta

son evaluados en proporcion al peso corporal de los animales.

A pesar de que existe una gran variedad de estudios sobre desnutricion y
obesidad en donde se demuestra que se presentan alteraciones en el metabolismo
energético, las cuales conducen a enfermedades, la mayoria de los estudios clinicos
y experimentales (en modelos animales) se centran en el impacto que causan ambas
condiciones alimenticias (desnutricion y obesidad), de manera independiente y en
diferentes etapas del desarrollo, sin contemplar la historia nutricional completa de
los individuos. En este sentido, muy pocos estudios se han implementado para
abordar la relevancia de los cambios de dietas generados por la migracion de
individuos de zonas pobres a zonas urbanizadas, con mayor acceso a dietas
obesogénicas. Tampoco existen estudios en la actualidad en los que se establezca

un modelo que analice experimentalmente la combinacion de ambas afectaciones
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nutricionales durante un prolongado periodo de tiempo, en el que se determinen las
caracteristicas principales de los individuos al ser sometidos a un cambio de dieta
dréstico, por lo que el presente trabajo tiene como propodsito establecer un modelo
animal de malnutricion que contemple el cambio de régimen nutricional de una
dieta restringida en etapa perinatal (desnutricion perinatal severa) a una dieta
hipercaldrica postdestete, y determinar su impacto sobre algunas caracteristicas

morfometricas y del metabolismo energético en la rata adulta.
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JUSTIFICACION

Para comprender las alteraciones que sufren los individuos desnutridos debidos a
cambios drasticos en sus habitos alimenticios (por ingesta de alimentos ricos en
grasa y azucares) durante periodos prolongados de tiempo (desde etapas perinatales
hasta la adultez), es necesario contar con un modelo animal que permita la
evaluacion experimental del efecto que produce el consumo de dietas
hipercaldricas en individuos con carencias alimenticias severas durante la gestacion
y lactancia (desnutridos perinatalmente). Por tanto, el presente estudio pretende
analizar el impacto de una dieta hipercalorica posdestete, sobre el metabolismo

energetico de ratas adultas (Var. Wistar) con desnutricion perinatal.
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OBJETIVO GENERAL:

. Caracterizar el impacto de una dieta hipercaldrica posdestete sobre la
morfometria y el metabolismo energético de ratas adultas, sometidas a restriccion

de alimento (50%) durante la gestacion y la lactancia.

OBJETIVOS PARTICULARES:

. Determinar las caracteristicas morfométricas de crias adultas sometidas pre y
posnatalmente a distintas condiciones alimenticias (grupos: control, obeso,

desnutrido y desnutrido-obeso).

. Establecer el balance energético mediante la evaluacion de variables
relacionadas con la ingesta y el gasto de energia: ingesta de alimento, temperatura,
glucemia, tolerancia a la glucosa y adiposidad de crias adultas, bajo las distintas

condiciones alimenticias.

. Comparar el efecto de las distintas dietas empleadas sobre las caracteristicas
morfomeétricas y algunos parametros del metabolismo energético de los grupos de

ratas control y experimentales adultas.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 20 ratas hembras adultas de la cepa Wistar con un peso entre 260 y
300 g (9 semanas de edad), las cuales sirvieron como madres de los grupos de crias
control y experimentales. Estas ratas fueron mantenidas en jaulas individuales en
un cuarto de bioterio con temperatura regulada (20° = 1° C), un ciclo de
iluminacion 12:12 h (luz: obscuridad) agua y alimento comercial ad libitum
(Rodent Formulab Chows, LabDiet5008, Agribrands Purina, E.U.A.). Después de
dos semanas de adaptacion a dichas condiciones, las ratas hembras fueron divididas
de manera aleatoria en cuatro grupos (n=5): a) madres cuyas crias conformaron el
grupo control (CONT), b) madres cuyas crias conformaron el grupo obeso (DHC),
c) madres cuyas crias correspondieron al grupo desnutrido (DR) y d) madres cuyas
crias correspondieron al grupo desnutrido- obeso (DR-DHC). Las madres del grupo
CONT fueron alimentadas ad libitum con la dieta comercial balanceada para
roedores. Las madres del grupo DHC fueron alimentadas con una dieta
hipercaldrica compuesta por 23% proteina, 30% grasa saturada de origen animal y
40% de carbohidratos.

Las madres de los grupos DR y DR- DHC se alimentaron con la misma dieta que
los animales control, sin embargo, la dieta diaria fue restringida al 50% con
relacion al consumo del grupo control. El apareamiento de las ratas madre de cada
grupo de crias se llevé a cabo, después de 3 semanas con su respectiva dieta. Previo
al apareamiento se determin0 la etapa del ciclo estral mediante frotis vaginales, las
hembras receptivas (fase Proestro y Estro), se colocaron con el macho en una
proporcion 1:1 durante 5 dias. Las hembras prefiadas correspondientes a cada grupo
se mantuvieron en jaulas individuales, se alimentaron con su respectiva dieta

durante el periodo de gestacion y lactancia y se les midié el peso corporal, la
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ingesta de alimento por semana y la glucemia en ayuno (durante las etapas de
inicio, adaptacion a la dieta, gestacion, lactancia y al destete). Después del
nacimiento de las crias, se ajustd el numero a 5 machos y 4 hembras por camada.
Las crias al llegar a la edad de 30 dias se separaron de la madre y se colocaron en

cajas individuales.

El grupo CONT, el grupo DHC y el grupo DR, se mantuvieron bajo la misma dieta
que la madre, en cambio a los animales del grupo DR-DHC después del destete se
les alimento con la dieta hipercalérica (DHC). Cada grupo esta conformado de 16

ratas macho (n=16).
Registro de parametros de las crias
Peso corporal, ingesta de alimento y temperatura corporal

El registro del peso corporal, ingesta de alimento y temperatura se realizd
semanalmente a lo largo del tratamiento. La ingesta de alimento se registro por

semana en periodos de 24 horas.
Pesos de drganos disecados

Al final de los tratamientos alimenticios los animales fueron decapitados y se les
extrajeron y pesaron los siguientes organos y tejidos: corazon, cerebro, pancreas,
rifiones e higado, tejido adiposo perivisceral y el tejido adiposo interescapular (este

ultimo mediante una incision en la region dorsal por debajo del cuello).
Prueba de tolerancia a la glucosa

En la semana 26 del tratamiento (previa al sacrificio de los animales) se les realizo
una prueba de tolerancia a la glucosa; para ello, se sometieron los animales a un

ayuno de 12 horas previamente a la prueba (iniciando el ayuno a las 8p.m. cuando
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se apagan las luces), posteriormente se obtuvo una gota de sangre por puncién de la
cola y se midio la glucemia basal de cada rata con ayuda de un glucometro (One
Touch, Ultra 2, Johnson-Johnson, USA); esta primera medicion correspondié al
tiempo cero, posteriormente se administro a cada rata por via intraperitoneal 3g/kg
de peso de una solucién de glucosa al 35% y se midio la glucemia a los 15, 30, 60,

120 Y 180 minutos después de la administracion.

Los datos de glucemia en ayuno o basal (tiempo cero) se compararon entre grupos,
posteriormente se realizo la curva de tolerancia a la glucosa; para ello los datos de
glucemia obtenidos durante la prueba (tiempo 0, 15, 20, 30, 60, 120 y 180 min) se
graficaron como porcentaje de aumento, considerando como el 100% al valor de
glucemia basal, con la finalidad de estandarizar los valores originales de cada

individuo.
Analisis estadistico

Los datos fueron promediados, se les obtuvo el error estandar (e.e) y se compararon
mediante las pruebas de ANOVA bifactorial de medidas repetidas y pruebas
posthoc de Student Holm-Sidak, asi como con la prueba t de Student para comparar
las medias de cada grupo. Los valores de los pesos de los 6rganos y tejido adiposo
blanco y café obtenidos se expresaron como porcentajes con respecto al peso
corporal de los animales. En todos los casos se tomd como diferencia significativa

una probabilidad menor a 0.05.
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RESULTADOS
1. MADRES

1.1 Ingesta de alimento e ingesta de calorias

La ingesta de alimento diaria de las madres a través de las distintas etapas del
tratamiento mantiene una tendencia para cada grupo. El grupo DHC en las etapas
de adaptacion, gestacion y destete consumen menos con respecto al grupo CONT.
Las madres DR durante las cuatro etapas tiene una ingesta menor con respecto a los
otros dos grupos (P < 0.001) (Figura 5A).

El aporte energético estimado de la dieta hipercaldrica es de 5.05 cal/g, mientras
que la composicion de la dieta balanceada aporta 3.19 cal/g. Por tanto, la ingesta de
calorias es distinta para los grupos CONT y DHC ya que durante las 4 etapas del
tratamiento las madres DHC tienen un consumo mayor con respecto al CONT y en
la semana 8, el grupo CONT ingiere mas calorias que los demas grupos (Figura
6B). Tanto en consumo de alimento como de calorias, las madres del grupo DR

manifestaron menor ingesta (P < 0.001) (Figura 5B).
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Figura 5. Ingesta de alimento (g/dia) (A) e Ingesta de calorias (cal/dia) (B) de ratas hembra adultas (madres)
alimentadas con una dieta balanceada para roedores (CONT); dieta hipercalérica (DHC) o dieta restringida
(restriccién del 50% respecto al consumo del grupo control) (DR). Los datos son medias * e.e. (n=5).

1.2 Peso corporal

El peso corporal de las madres fluctuo a lo largo del tratamiento. En el periodo de
adaptacion al alimento se observan diferencias en el peso corporal en la semana 3,
donde el peso de las madres con DR es menor respecto al grupo DHC y CONT, y
el peso de las madres DHC es mayor respecto al grupo CONT. Esta tendencia se
mantiene durante el periodo de gestacion, siendo evidente un incremento gradual
de peso en los tres grupos, correspondiente al desarrollo intrauterino de las crias.
En la semana 8 en todos los grupos se presenta un descenso en el peso corporal
debido al nacimiento de las crias. Durante la lactancia el grupo DR presenta un
decremento de peso, a diferencia de las madres DHC y CONT que mantienen pesos
similares. Después del destete las ratas DR sigue siendo menor al alcanzado por el
grupo DHC y CONT Yy el grupo DHC alcanza pesos mayores al de los CONT (P <
0.001) (Figura 6A).
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Al expresar los datos como ganancia de peso se hace evidente la perdida de
peso del grupo de madres DR, previamente a la gestacion y posterior al destete, asi
como la pequefia ganancia de peso que presentan durante la gestacion, en
comparacion con los grupos CONT y DHC. En contraste, las ratas DHC presentan
una mayor ganancia de peso antes de la gestacion, durante la gestacion y después
del destete de las crias con respecto a los demas grupos de crias, lo que muestra que
la dieta hipercaldrica en las ratas DHC indujo un balance energético positivo,
mientras que la restriccion de la ingesta en las madres DR produjo un balance

energetico negativo (P < 0.001) (Figura 6B).
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Figura 6. Efecto de la dieta sobre el peso corporal (A) y ganancia de peso (B) de ratas hembra adultas (madres)
alimentadas con una dieta balanceada para roedores (CONT); dieta hipercalérica (DHC) o dieta restringida
(restriccién del 50% respecto al consumo del grupo control) (DR). Los datos son medias + e.e. (n=5).
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1.3 Adiposidad

Las madres del grupo DHC presentaron un porcentaje de adiposidad perivisceral
significativamente mayor al del grupo DR (P < 0.002) pero no significativo con

respecto al grupo CONT (Figura 7).
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Figura 7. Porcentaje de adiposidad de ratas hembra adultas (madres) alimentadas con una dieta balanceada para
roedores (CONT); dieta hipercalérica (DHC) o dieta restringida (restriccién del 50% respecto al consumo del
grupo control) (DR). Los datos son medias * e.e. (n=5). *P<0.005: diferencia significativa entre los grupos DHC,
DR Y DR-DHC con respecto al CONT, #P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR.

El marcado incremento en el peso corporal y en la ingesta de energia en el grupo de
ratas DHC, la pérdida de peso corporal y en la ingesta de energia en el grupo DR
concuerdan con el mayor y menor porcentaje de adiposidad que se mide en tales

grupos de madres, respectivamente.
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1.4 Glucemia

Los grupos de madres DR y DHC presentaron diferencias significativas en los
valores de glucemia en ayuno durante las etapas de adaptacion y lactancia con
respecto al grupo CONT (P < 0.001) (Figura 8).

En la etapa de adaptacion, las madres DR presentaron menor glucemia con respecto
a los demas grupos, mientras que la glucemia de las madres DHC y CONT no hubo
diferencias. En la etapa de lactancia se presentan diferencias entre todos los grupos,
donde la glucemia de DHC es mayor y la glucemia de DR menor con respecto al
grupo CONT
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Figura 8. Glucemia en ayuno en las etapas de inicio, adaptacién a la dieta, gestacion, lactancia y destete de ratas
hembra adultas (madres) alimentadas con una dieta balanceada para roedores (CONT); dieta hipercalérica
(DHC) o dieta restringida (restriccion del 50% respecto al consumo del grupo control) (DR). Los datos son
medias + e.e. (n=5). *P<0.005: diferencia significativa entre los grupos DHC, DR Y DR-DHC con respecto al
CONT, #P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR.
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1.5 NUmero de crias

En la Figura 9 se muestra el nimero promedio de crias que tuvieron las madres de
los distintos grupos de madres en estudio. ElI grupo de madres DHC tuvieron un
numero significativamente mayor de crias que los grupos CONT y DR y entre éstos

ultimos no se observan diferencias significativas en el nimero de crias.

#
20-

_|

—
N
1

Numero de crias
(@]
1

=
1

o
L

& o
o J &

P =0,004

Figura 9. Numero de crias de ratas hembra adultas (madres) alimentadas con una dieta balanceada para roedores
(CONT); dieta hipercalérica (DHC) o dieta restringida (restriccion del 50% respecto al consumo del grupo
control) (DR). Los datos son medias + e.e. (n=5). *P<0.005: diferencia significativa entre los grupos DHC, DR Y
DR-DHC con respecto al CONT, #P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR.
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2. CRIAS

2.1 Peso corporal

El peso corporal de las crias mostré un incremento gradual con el aumento de la
edad. Las crias DR-DHC y DR al nacimiento son ligeramente menos pesadas
respecto a los grupos CONT y DHC. Dicha tendencia se hace mas evidente con el
paso del tiempo ya que la pendiente correspondiente al incremento del peso es
menos pronunciada en los grupos DR y DR-DHC, respecto a los CONT y DHC
durante todo el tratamiento, sin embargo, a partir de la semana 6 (momento donde
se cambio la dieta), la pendiente del grupo DR-DHC aumenta respecto a las crias
DR. Al alcanzar la edad de 10 semanas el peso corporal de los grupos

experimentales y CONT empiezan a separarse entre ellos (P < 0.001) (Figura 10A).

A la semana 27, el grupo DHC tiene mayor peso corporal con respecto a los demas
grupos, mientras que el grupo DR es el que presenta el menor peso corporal vy el
grupo DR-DHC presenta mayor peso que DR, pero menor a los grupos CONT y
DHC (P < 0.001) (figura 10B).
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Figura 10. Efecto de la dieta sobre el peso corporal semanal (A), peso corporal final (B) y porcentaje de
ganancia de peso (C) de ratas macho alimentadas con una dieta balanceada para roedores (CONT); dieta
hipercalérica (DHC); dieta restringida (restriccion del 50% respecto al consumo del grupo control) (DR) o dieta
restringida durante la gestacion y lactancia y dieta hipercalérica después del destete (DR-DHC) a la edad de 27
semanas. Los datos son medias + e.e. (n=16). *P<0.005: diferencia significativa entre los grupos DHC, DR Y
DR-DHC con respecto al CONT; #P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR; $P<0.005: diferencia entre
los grupos DR y DR-DHC; &P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR-DHC.



Al expresar la ganancia de peso, se presentan diferencias significativas entre los
grupos (P < 0.001) (Figura 10C). Al final, el grupo DHC tuvo una ganancia de peso
del 27.2 %, el grupo DR tuvo una disminucion del peso del 53.8% y el grupo DR-
DHC tuvo una disminucion del 11.2% con respecto al grupo CONT y una ganancia
de 46.6% con respecto al grupo DR. Lo cual nos sugiere que los animales DR-DHC
son similares morfoldégicamente a los CONT, pero no son saludables

metabdlicamente ya que consumieron una dieta rica en grasas y azucares.

2.2 Talla

La talla de los grupos mostré un aumento progresivo en las primeras 15 semanas de
edad para posteriormente estabilizarse. EI grupo DR-DHC presenta un incremento
parecido al grupo DR desde el nacimiento hasta la semana 4, a partir de la semana
5 el incremento de las crias DR-DHC es mayor respecto a DR, pero menor a los
grupos CONT y DHC. A la edad de 15 semanas las DR-DHC casi alcanzan la talla
del grupo CONT (P < 0.001) (Figura 11A). Al final de las 27 semanas de edad, el
grupo DHC presenta una mayor talla, el grupo DR tiene menor talla con respecto a
los demés grupos y el grupo DR-DHC es menor a DHC, mayor a DR y similar a
CONT. (P <0.001) (Figura 11B).
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Figura 11. Efecto de la dieta sobre la talla (A) talla final (B) de ratas macho alimentadas con una dieta balanceada
para roedores (CONT); dieta hipercalérica (DHC); dieta restringida (restriccion del 50% respecto al consumo del
grupo control) (DR) o dieta restringida durante la gestacion y lactancia y dieta hipercalorica después del destete
(DR-DHC) a la edad de 27 semanas. Los datos son medias + e.e. (h=16). *P<0.005: diferencia significativa entre
los grupos DHC, DR Y DR-DHC con respecto al CONT; #P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR;
$P<0.005: diferencia entre los grupos DR y DR-DHC; &P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR-DHC.

2.3 Peso de los distintos 6rganos

En la Tabla 1 se muestran los valores promedio (e.e.) del porcentaje del peso de los
distintos 6rganos y tejidos con respecto al peso corporal de las crias. Tal y como se
puede observar, se presentan diferencias significativas en el porcentaje relativo del
peso del cerebro de los animales DR-DHC con respecto a los CONT; en el
porcentaje del peso del pancreas del grupo DHC con respecto a los grupos CONT y
DR, y finalmente, en el porcentaje del peso de los rifiones de los grupos DHC y DR

con respecto al grupo CONT.
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Por su parte, el grupo DR-DHC presenta diferencias con respecto al DHC Y DR,
pero a excepcion del porcentaje del peso de los rifiones, no presentan diferencias
significativas en la longitud de la cabeza, longitud del cerebro, porcentajes relativos
del peso del higado y del corazon, con respecto a los animales CONT. Nuestros
datos hacen evidente que tanto la desnutricion como la obesidad, ejercen efectos
diferentes sobre el peso y la longitud de cada uno de los 6rganos extraidos de las
crias, esto es, que en algunos 6rganos ejercen mayor efecto que en otros (Por
ejemplo: el porcentaje del peso del pancreas con respecto al del corazon. Tabla 1)

mientras que los animales DR-DHC no difieren de los animales CONT.

(1)
VARIABLE (% GRUPOS PROBABILIDAD
con respecto al (P)
peso) CONT DHC DR DR-DHC
Longituddela |,/ , 4,5+ 0,2 43£02 | 45+0,1 0,876
cabeza
%
Peso del cerebro | 0,3+ 0,01 0,3+0,01 0,7+ 0,06 0.4 + 0,009 0,004
Longituddel | 4, 504 | 281005 @ 29+004 | 2.9+0,04 0.319
cerebro
Peso del higado 2,9+0,1 2,6 0,03 32+0,2 3+ 0,08 0,014
Peso del corazon | 0,3 +0,01 0,3+0,01 0,4+0,02 | 0,4+0,01 0,088
, * #
Peso del pancreas | 0,4 + 0,03 0.240,01 0.5+ 0.1 0,3+0,02 0,004
en i # &
Peso de rifiones 0,6+ 0,02 <0,001

0,5+ 0,01 0,7+ 0,008 = 0,6+ 0,02

Tabla 1. Porcentaje de peso de diversos érganos con respecto al peso de ratas macho alimentadas con una dieta
balanceada para roedores (CONT); dieta hipercalérica (DHC), dieta restringida (restriccién del 50% respecto al
consumo del grupo control) (DR) o dieta restringida durante gestacion y lactancia y dieta hipercal6rica después del
destete (DR-DHC) a lo largo de 27 semanas de edad. Los datos son medias + e.e. *P<0.005: diferencia significativa
entre los grupos DHC, DR Y DR-DHC con respecto al CONT; #P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR;
$P<0.005: diferencia entre los grupos DR y DR-DHC; &P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR-DHC.
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2.3 Ingesta de alimento y calorias

Cada grupo de animales mantuvo una ingesta diaria de alimento particular,
diferente entre si. Al inicio del destete (semana 6) el grupo DR-DHC y el grupo DR
tienen un consumo ligeramente parecido, a partir de la semana 8, la ingesta en
gramos del grupo DR-DHC fue mayor con respecto al grupo DR, pero menor a los
grupos CONT y DHC (Figura 12A).

En el caso del grupo DHC, presentd un consumo menor de alimento con respecto al
grupo CONT durante todo el tratamiento (P < 0.001) (Figura 12A). La ingesta de
calorias muestra que las crias DR-DHC presentan un consumo de calorias mayor
respecto al grupo DR a partir de la semana 7 y similar al grupo CONT desde la

semana 11 a la 15 a pesar de que consumen menor cantidad en gramos.

El grupo DHC consume mas calorias a pesar de la disminucién en la ingesta en
gramos respecto a todos los grupos. Mientras que el grupo DR mantiene un
consumo menor y constante tanto en gramos como en calorias respecto a todos los
grupos, ya que se suministra una racion constante de alimento. El grupo DR-DHC
tiene una ingesta de calorias mayor a los grupos CONT y DR, y menor al grupo
DHC hasta las 26 semanas, ya que en la semana 27 su consumo es similar a DHC
(P <0.001) (Figura 12B).
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Figura 12. Ingesta de alimento (g/dia) (A) e ingesta de calorias (cal/dia) de ratas macho alimentadas con dieta
balanceada para roedores (CONT); dieta hipercalérica (DHC); dieta restringida (restriccion del 50% respecto al
consumo del grupo control) (DR) o dieta restringida durante la gestacion y lactancia y dieta hipercalérica después del
destete (DR-DHC) a lo largo de 27 semanas de edad. Los datos son medias * e.e. (n=16).
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2.4 Adiposidad

Las crias del grupo DHC presentaron un porcentaje de adiposidad perivisceral
(tejido adiposo blanco) significativamente mayor a la de los demas grupos,
mientras que el grupo DR present6 una adiposidad significativamente menor que la
de los otros grupos. En cambio, los animales DR-DHC tuvieron mayor adiposidad
que el grupo DR, pero menor que la del grupo DHC y similar al grupo CONT (P <
0.001) (Figura 13).
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Figura 13. Porcentaje de adiposidad de ratas macho alimentadas con dieta balanceada para roedores (CONT);
dieta hipercal6rica (DHC); dieta restringida (restriccion del 50% respecto al consumo del grupo control) (DR) o
dieta restringida durante la gestacion y lactancia y dieta hipercaldrica después del destete (DR-DHC) a lo largo de
27 semanas de edad. Los datos son medias + e.e. (n=16). *P<0.005: diferencia significativa entre los grupos
DHC, DR Y DR-DHC con respecto al CONT; #P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR; $P<0.005:
diferencia entre los grupos DR y DR-DHC; &P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y DR-DHC.
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2.5 Temperatura y tejido adiposo café (BAT)

Los animales de los grupos DR-DHC y DHC presentaron mayor temperatura
corporal que la del grupo DR, ya que se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos (P= 0.005) pero similar a la de los grupos CONT. No se observan
diferencias entre los grupos CONT y DHC (Figura 14A). Por otra parte, el
contenido del tejido adiposo café (g/100g de peso corporal) en el grupo DHC fue
similar al del grupo CONT, pero mayor al del grupo DR y menor al del grupo DR-
DHC. En cambio, el grupo DR presento menor contenido de grasa café que el de
los otros grupos. El grupo DR-DHC presento mayor contenido de tejido adiposo
café que el de los demas grupos (P < 0.001) (Figura 14B). Nuestros resultados
sugieren que la dieta hipercalorica administrada después de la desnutricion

perinatal promueve la formacion del tejido adiposo café.
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Figura 14. Temperatura (A) y porcentaje de tejido adiposo café (B) de ratas macho alimentadas con dieta
balanceada para roedores (CONT); dieta hipercalérica (DHC); dieta restringida (restriccion del 50% respecto al
consumo del grupo control) (DR) o dieta restringida durante la gestacion y lactancia y dieta hipercal6rica
después del destete (DR-DHC) a lo largo de 27 semanas de edad. Los datos son medias + e.e. (n=16).
*P<0.005: diferencia significativa entre los grupos DHC, DR Y DR-DHC con respecto al CONT; #P<0.005:
diferencia entre los grupos DHC vy DR; $P<0.005: diferencia entre los grupos DR y DR-DHC; &P<0.005:

2.6 Glucemia en ayuno y prueba de tolerancia a la glucosa

Los datos obtenidos en la prueba de glucemia en ayuno indican que el grupo DHC
presento mayor glucemia que los demas grupos, mientras que la glucemia del grupo
DR fue menor. En cambio, la glucemia en ayuno del grupo DR-DHC fue
significativamente mayor que la de los grupos CONT y DR (P < 0.001) (Figura
15A). De acuerdo con la curva de tolerancia a la glucosa, después de la
administracion de glucosa exdgena, la glucemia en los animales DHC fue mayor y
presento menor grado de recuperacion que la de los demas grupos. En cambio, la

glucemia del grupo DR aumento ligeramente y presento una recuperacion rapida.
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Mientras que el grupo DR-DHC presento un aumento y recuperacion similar al
grupo CONT (P < 0.001) (Figura 15B).
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Figura 15. Glucemia en ayuno (A) y prueba de tolerancia a la glucosa (B) de ratas macho alimentadas con dieta
balanceada para roedores (CONT); dieta hipercalérica (DHC); dieta restringida (restriccion del 50% respecto al
consumo del grupo control) (DR) o dieta restringida durante la gestacion y lactancia y dieta hipercalérica después del
destete (DR-DHC) a lo largo de 27 semanas de edad. Los datos son promedios + e.e. (n=16). *P<0.005: diferencia

51



significativa entre los grupos DHC, DR Y DR-DHC con respecto al CONT; #P<0.005: diferencia entre los grupos
DHC y DR; $P<0.005: diferencia entre los grupos DR y DR-DHC; &P<0.005: diferencia entre los grupos DHC y
DR-DHC.
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DISCUSION

La dieta de los individuos esta influenciada por una extensa gama de factores, tanto
de indole social (estilo de vida) o socioecondémicos (pobreza), como de
disponibilidad de alimentos, drogadiccion, asi como de salud (pobre asimilacion de
nutrientes). Tales factores modifican la cantidad y calidad de los nutrientes que
componen la dieta de los individuos. De presentarse alteraciones en el contenido
nutricional de los alimentos pueden conducir a un desequilibrio entre el consumo y
el gasto de calorias de los individuos, lo que les generaria un desbalance energético
y una pérdida o aumento del peso corporal (desnutricion y obesidad,
respectivamente). Tales desbalances energéticos podrian a su vez conducir a la
generacion de otras patologias, como la diabetes, la hiperglicemia o hipoglicemia,

hipertension, etc.

Con frecuencia, los cambios en la talla y en el peso de los individuos han
sido utilizados como indicadores morfometricos de los estados nutricionales de los
individuos, particularmente en los humanos, siendo el indice de masa corporal el
méas utilizado para estimar de manera simple y rapida el grado de obesidad o
desnutricién (Mataix, 2008). En este sentido, ambas condiciones alimenticias estan
asociadas a cambios en el metabolismo energético que se reflejan en la
composicién corporal y en alteraciones morfoldgicas y funcionales de los distintos
organos, tejidos y/o sistemas de los organismos (Cogswell y Yip, 1995). En la
mayoria de los estudios en donde se han analizado los efectos de la obesidad o la
desnutricion, tales condiciones alimenticias se han sido evaluadas de manera
independiente (sin embargo, véase Black y cols 2008; Gugusheff y cols., 2013).
Ante ello, en el presente estudio se implementd un modelo animal en el que

estuviesen combinadas ambas condiciones alimenticias, las cuales consistieron en
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restringir el consumo del alimento proporcionado a la rata madre (40-50% del
alimento consumido por ratas madre control) durante la gestacion y la lactancia y
posteriormente al destete, aportar a las crias una dieta hipercaldrica (alimento

combinado con grasa y azucares).

Nuestros datos muestran que la disponibilidad de las diferentes dietas genera
cambios en el peso corporal materno, lo que conlleva a una disminucién importante
de éste en el grupo desnutrido (por el consumo restringido del 50% de la racion
normal); en cambio en el grupo DHC, nuestros resultados muestran un aumento
significativo de peso en las madres, antes y durante la gestacion, ello asociado al
alto contenido de grasas y azUcares del alimento proporcionado y consumido por
tal grupo de ratas, con respecto al grupo control. Lo anterior se ve reflejado ademas
en la ingesta de calorias, ganancia de peso corporal y adiposidad. La evidencia
anterior permite suponer que las crias de cada uno de los distintos grupos de ratas
madres estan sujetas a distintas condiciones intrauterinas, unas con un exceso de

nutrimentos y otras, a un aporte limitado de los mismos.

Se ha demostrado que tanto la desnutricion como la obesidad materna
contribuyen a generar diferentes condiciones metabdlicas en los individuos, tales
como sindrome metabdlico y enfermedades cronicas. En algunas circunstancias, 1os
fetos de madres con condiciones nutricionales adversas o0 en exceso, deben
adaptarse a un aporte limitado o excesivo de nutrientes, a través de cambios en su
fisiologia y metabolismo (fendbmeno conocido como programacion fetal) que
podrian ser el origen de enfermedades crénicas (diabetes, hipertensién etc.) que se
llegan a presentar a lo largo de la vida de los individuos (Popkin, 2001; Lillycrop y
cols, 2009).
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La evidencia experimental obtenida en este estudio indica que el peso y la
talla de las crias, al momento del nacimiento, fue similar en las crias de los cuatro
grupos experimentales. ElI peso corporal del grupo DR-DHC se comporta de
manera similar al grupo DR hasta la semana 6 posnatal (dos semanas posdestete), y
presenta un incremento de peso que se puede asociar al cambio de dieta (de una
restringida a una con alto contenido de grasas y azucares) asi como a la
disponibilidad ad libitum de la misma a partir de la semana 7, la cual se mantiene
hasta el final del tratamiento, aunque el peso fue menor con respecto a los grupos
DHC y CONT. Las ratas DHC presentaron mayor ganancia de peso y mayor peso
corporal, asi como mayor porcentaje de adiposidad al final del tratamiento. Esta
evidencia permite sugerir que existen factores nutricionales que son capaces de
programar al organismo y favorecer la acumulacion de tejido adiposo, asimismo el
aumento excesivo de este tejido es generado por un desbalance energético, donde la
entrada excesiva de calorias favorece la acumulacion de reservas energéticas en
forma de grasa y que gradualmente genera un aumento de peso (Jéquier y Tappy,
1999; Garibay y Miranda, 2008). Por otra parte, los valores de adiposidad del grupo
DR-DHC fueron inferiores a los del grupo DHC, a pesar de que a ambos grupos se
mantenian con una dieta hipercalorica, pero esta diferencia podria explicarse si se
considera que el grupo de crias DR-DHC proviene de una condicion de
desnutricion predestete (gestacional y lactancia) caracterizada por bajo peso y talla
corporal, en donde, la habilidad para almacenar grasa como reserva energética es
conferida por los progenitores Unicamente como una ventaja de supervivencia en
periodos de restriccion caldrica (Stern, 2000), mientras que las crias del grupo
DHC ya tenian antecedentes maternos a la condicién de obesidad, por lo que las
crias presentaron mayor peso con respecto a los demas grupos. También se puede
observar que al someter a los grupos DHC y DR-DHC a la dieta hipercalérica se
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presenta una reduccion de la ingesta de alimento con respecto al grupo CONT, ello
posiblemente debido a la naturaleza de la dieta (alta en grasas y carbohidratos), y se
explica a que los individuos no pueden ingerir mas de lo que pueden metabolizar
(Desai y cols., 1996), ademas de que existen mecanismos de compensacion para
mantener el balance energético, aunque, no son del todo eficientes (Jéquier y
Tappy, 1999). Nuestros resultados también evidencian diferencias significativas en
el peso del cerebro del grupo DR-DHC con respecto a los CONT, en el peso del
pancreas del grupo DHC con respecto a los grupos CONT y DR, y finalmente en el
peso de los rifiones de los grupos DHC y DR con respecto al grupo CONT, v el
grupo DR-DHC presenta diferencias con DHC Y DR, pero no con los CONT. Lo
anterior permite sugerir que los oOrganos mas afectados en su peso por la
alimentacion restringida o en exceso de carbohidratos fueron el cerebro, el pancreas
y los rifiones. Conviene mencionar que se necesitaria realizar otro tipo de estudios
en donde se determine si se presentan alteraciones en el funcionamiento de tales

drganos.

En cuanto a los datos correspondientes a la talla, los animales del grupo DHC
presentan mayor talla, mientras que el grupo DR tiene menor talla con respecto a
los demas grupos y el grupo DR-DHC tiene una talla semejante a la del grupo
CONT y menor a la del grupo DHC, aunque mayor al del grupo DR. A pesar de lo
anterior, tanto el peso como la talla y la adiposidad del grupo DR-DHC no alcanzan
los niveles de los grupos CONT Y DHC, lo que sugiere que la dieta hipercalorica
posterior al destete no pudo compensar el retraso del crecimiento inducido por la

desnutricion perinatal.

Con respecto a la temperatura corporal, este es un parametro que permite

inferir la tasa metabdlica basal de los individuos. En diferentes modelos de
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sobrealimentacion, se han observado respuestas compensadoras que involucran un
aumento en la temperatura de los individuos como un mecanismo que les permite
aumentar el gasto energético mediante la activacion de la termogénesis facultativa
mediada por el sistema simpético-adrenal per se, o por la interaccion del sistema
simpéatico adrenal y las hormonas tiroideas a nivel del tejido adiposo café,
produciendo asi un incremento en el gasto energético de los individuos (Landsberg,
1986; Cooling y Blundell, 1998; Weyer 2000). De acuerdo a nuestros resultados,
las ratas del grupo DR-DHC aumentaron significativamente su temperatura con
respecto al grupo DR, lo que podria indicar que la dieta hipercaldrica posdestete
(posterior a la desnutricion perinatal), indujo el aumento de temperatura de ese
grupo de ratas. De lo anterior, podria suponerse que tal incremento de temperatura
es una indicacion de que los animales de este grupo tuvieron un mayor gasto

calorico.

Nuestros resultados también permiten sugerir que la desnutricion materna,
durante la gestacion y lactancia, induce la programacién fetal de los mecanismos
metabdlicos de ahorro de energia, los cuales se echan a andar en el momento en
que los individuos son expuestos a una sobrenutricion. Ante lo cual, los animales
tendrian la predisposicion de desarrollar hiperglucemia, hiperlipidemia,
hiperinsulinemia e hiperleptinemia, ademas de ser un factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2, asi como a problemas relacionados con la
disminucién en la sensibilidad a insulina y desarrollo de sindrome metabdlico
(Rolland-Cachera 2006), caracteristicas de la obesidad moérbida. En este sentido,
los resultados del grupo DR-DHC muestran concentraciones mayores de glucosa en
ayuno con respecto al grupo CONT y DR, pero menores al grupo DHC, lo que
sugiere que la dieta hipercalorica después de desnutricion perinatal genera cambios

en los niveles de glucosa que podrian incrementar e igualar al grupo DHC, aungue
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para demostrar que las ratas presentan sindrome metabdlico se necesitan hacer mas
analisis.

La dieta materna, la habilidad materna de movilizar y transportar nutrientes y
la estructura y funcion placentaria con su flujo de nutrientes hacia el feto, son los
que garantizan una adecuada nutricién. Si la madre no puede suplir la demanda,
ocurre una malnutricion fetal, que resulta en: 1) una adaptacion para disminuir la
demanda; 2) proétidos y precursores y finalmente moléculas inadecuados para el
crecimiento, lo cual repercute en los siguientes tejidos y Organos: rifiones
(disminucion del numero de nefrones), higado (disminucion de la sensibilidad a la
insulina y del IGF-1), pancreas (disminucion de las células beta y de la secrecion de
insulina), musculos, grasa y huesos (disminucion del tejido muscular y éseo, con
aumento de la grasa y disminucion de la sensibilidad a la insulina), cerebro (en
centros de control del apetito hay una resistencia a la leptina e inclusive puede
haber una disminucion real de la leptina, en el eje hipotdlamo hipofisario-adrenal
(aumento de corticoesteroides y aumento de la maduracion temprana) (Fall, 2011).
Por lo anterior, es conveniente enfatizar la enorme importancia que tiene una
adecuada alimentacion de las madres durante la gestacion y la lactancia, para que
las crias tengan las condiciones nutricionales, metabolicas, hormonales y de

factores de crecimiento apropiadas para su adecuado desarrollo posnatal.

Finalmente, nuestros resultados también indican que a pesar de que las ratas macho
desnutridos perinatalmente, pero re-alimentados posdestete con una dieta alta en
grasas y carbohidratos, presentan parametros corporales semejantes a los de los
animales control, también presentan alteraciones en los parametros metabdlicos

analizados (grasa corporal y glucemia). Lo anterior, abre la necesidad de estudiar a
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este modelo animal (DR-DHC) desde otros puntos de vista, tales como el

fisioldgico, bioguimico y/o conductual.
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CONCLUSIONES

Madres:

Crias:

La dieta hipercalorica desarrolla obesidad en las madres ya que induce un
balance energético positivo el cual genera un mayor almacenamiento de
reservas en forma de grasa y mayor ganancia de peso antes, durante y
después de la gestacion.

El modelo materno de desnutricion empleado induce un balance energético
negativo que genera una reduccién en el almacenamiento de la adiposidad,

perdida acelerada de peso corporal antes, durante y después de la gestacion.

Las crias provenientes de madres obesas presentan mayor ingesta de calorias,
peso corporal, talla, adiposidad perivisceral, glucemia en ayuno y menor
tolerancia en la glucosa.

Las crias que se mantuvieron con dieta restringida presentan una
disminucién en la ingesta de calorias, peso corporal, talla, adiposidad
perivisceral, temperatura corporal, glucemia en ayuno y mayor tolerancia a la
glucosa.

Las crias provenientes de madres desnutridas y que posteriormente fueron
sometidas a una dieta hipercal6rica presentan similitudes en las primeras
etapas del desarrollo con el grupo desnutrido en peso corporal, talla e ingesta
de calorias; y al realizar el cambio de dieta la ingesta calorica es similar al
grupo control; y en la etapa adulta similar al grupo obeso.

Al final del tratamiento (6 meses posnatal) se ven reflejados cambios en el

peso corporal, ganancia de peso, talla, tejido adiposo blanco y café,
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temperatura corporal y glucemia en ayuno, respecto a las crias de los
distintos grupos de tratamiento de esta misma edad.

Estos resultados sugieren que el proceso de programacion materna tiene la
capacidad de generar adaptaciones en los mecanismos que permiten
mantener el balance energético de una manera eficiente, a pesar de un

cambio drastico en la dieta.
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