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RESUMEN 

El presente trabajo se realizó con el prop6sito de inves­

tigar el efecto que produce una desnutrición próteínica cróni­

ca, instalada pre y posnatalmente, en las células reticulares 

del núcleo Locus coeruleus de la rata, mediante el empleo de 

dietas isocal6ricas con un contenido de 25% y 6% de caseína. Se 

efectuó un estudio histológico morfométrico con la técnica de 

Nissl midiendo los ejes mayor y menor, en los -tres tipos celu­

lares: multipolar, fusiforme y ovoide encontrados en dicho nú­

cleo en sus regiones rostral, medial y caudal en tres edades 

distintas: 30, 90 y 220 días. El análisis morfométrico reveló 

un comportamiento celular diferente en los animales normales y 

los desnutridos, en las tres regiones en las que artificialme~ 

te se dividió esta estructura, que vari6 según la edad y per­

dura a largo plazo. 

Se hacen consideraciones en cuanto a los procesos metab6-

licos adaptativos que provoca la desnutrición que conduce a pa­

trones morfológicos que difieren en las poblaciones neuronales 

del tipo no piramidal localizadas en este núcleo y otros como 

el rafe dorsal, y las poblaciones piramidales que se encuentran 

en el área cortical cerebral y cerebelar, para permitir la su­

pervivencia y la competencia de los animales desnutridos en su 

medio ambiente. 



INTRODUCC ION 

En los Últimos años se ha desarrollado gran interés en la 

organizaci6n anat6mica, fisiol6gica y bioquímica del núcleo Lo­

:us coeruleus (LC) , ya que forma parte importante de los sist~ 

mas monoaminérgicos. Estos sistemas poseen neurotransmisores 

como la noradrenalina, la dopamina o la serotonina, que son de 

vital importancia puesto que inciden en la regulaci6n y control 

ie funciones tanto del sistema nervioso central (SNC), como del 

sistema nervioso periférico, como son los mecanismos del ciclo 

suefio-vigilia, regulaciones neuroendocrinas, motoras, sensoria­

les, funciones límbicas, analgesia, presi6n sanguínea, tono mu~ 

cular, etc. Además estudios recientes revelan que el LC posee 

receptores estrogénicos, siendo así un candidato involucrado en 

la comunicaci6n directa con el eje hipotálamo hipofisiario. 

Localizaci6n. 

De acuerdo con los trabajos de Russel (1955), el término 

"coeTuleus" fué usado por primera vez por Wenzel y \Venzel en 

1811 para identificar en el hombre un conjunto neuronal espar­

cido en el piso rostral del cuarto ventrículo y lateral a la 

~ustancia gris pontina; en el hombre y en los primates se encuen 

tra pigmentada con gránulos de melanina en su citoplasma. San­

tiago Ram6n y Cajal en 1910, identific6 al núcleo incluído den­

tro de la sustancia "ferrugínca" en el mesencéfalo. Actualmente 

ie ubica lateral a la sustancia gris pontina, medial a las fi-
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bras del braquiuro conjuntivum y ventral a la raíz del núcleo -

trigémino a nivel mesencefálico. En la mayoría de los animales 

estudiados a la fecha es dif{cil delimitar al núcleo claramente, 

sin embargo, es posible diferenciarlo mejor en el,cerebro de la 

rata, en comparaci6n con el cerebro del gato o del mono. 

Origen. 

El LC en la rata se origina tempranamente en el día 10 al 

14 de gestaci6n, Lauder y Bloom (1974). El número de células -

que lo constituyen se considera que sea de unas 1,500 a cada -

lado del tallo cerebral, Swanson (1976). 

Citoarquitectura. 

Shimizu e Imamoto (1970), estudiaron al LC de la rata uti­

lizando la técnica de Golgi y describieron tres tipos celulares 

que denominaron: fusiformes y multipolares de tamaño mediano -

(20 x 15 micras) y ovoides de tamaño pequeño. Ram6n-Noliner y 

Dansereau (1974), en estudios hechos con impregnaci6n de Golgi­

Cox, revelaron dos tipos de neuronas, unas de tamaño mediano -

con dendritas relativamente cortas que denominaron células lep­

todendríticas, y otras pequeñas que poseen dendritas escasas y 

largas, células isodendríticas, que pueden compararse con las 

neuronas pequeñas que se encuentran en la sustancia gris adya­

cente. Swanson (19 76), demostr6 que las neuronas del LC parecen 

ser de forma multipolar con tres a cinco dendrit a s la rga s que 

irradian del soma y se ramifican de una a dos vec es, muchas de 
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estas dendritas se extienden por fuera de los límites del núcleo 

hacia las áreas vecinas. Los axones de las neuronas del LC lle­

van típicamente de dos a tres colaterales finas dentro del pro ­

pio núcleo y corren anterolat era l al punto de vecindad con el 

~raquium conjuntivum. 

Swanson (1976), divide al LC de la rata en dos porciones, 

una dorsal en donde el número de células fusiformes es la más 

abundante y una porción ventral en donde las células más comu­

nes son las multipolares. Shimizu y col. (1979), describieron 

al LC de ratas en diferentes edades, en dos tipos principales 

de neuronas de tamaño mediano (20 x 35 micras) y neuronas pequ~ 

ñas (10 x 15 micras). Las células de tamaño mediano fueron de 

dos tipos predominando las fusiformes que se localizan princi­

palmente en la parte dorsocaudal del núcleo, mientras que las 

multipolares o piramidales se localizan principalmente en la pa~ 

te ventral. En ambas células se encontraron espinas en la super­

ficie del soma. Se observó que los axones toman un curso en di­

rección laterodorsal o laterocaudal mandando frecuentemente axo­

nes colaterales recurrentes dentro del propio núcleo. Pfister y 

Danner (1980), en su material tratado con Golgi rápido distinguí~ 

ron tres tipos de neuronas en el núcleo: poligonales que presen­

tan espinas somáticas, fusiformes y neuronas pequeñas sin espi­

nas. 

Cintra y col. (1982), usando la técnica de Golgi rápido, 

identificaron tres tipo s de c~lulas: fusiformes, multipolares y 

Jvoides en el LC de ratas macho de tre s edades. Cacta tipo celu-
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lar en base a la arquitectura de su orientaci6n dendrítica, a 

las medidas de su extensión linear y al número de espinas den­

dríticas, presentan características individuales en relación 

con las eu ades e studiadas: 30, 90 y 220 días. 

Mapeo. 

Estudios de Mae da y col. (19 73), hechos en el gato utili­

zando histoquímica de fluorescenc ia , distinguieron dos . tipos 

de neuronas ca tecolaminérgicas cuyos somas fueron grandes y p~ 

queños. Léger y col. (1978), empleando histoquímica y autorra­

diografía confirmaron la existencia de estos dos tipos neuron~ 

les y además reportaron células con contenido indolaminérgico 

distribuidas en todas las partes del núcleo LC. Estas células 

parecen corresponder a los tipos medi ano e intermedio descri­

tos por Léger y Hernández- Nicase (1980), se presume que las neu 

ronas pequeñas son interneuronas porque existe la evidencia en 

el sentido de que no contienen monoaminas . Pfister y Danner en 

1980, usaron técnicas de histofluorescencia en el estudio del 

LC de la rata y revelaron células de tipo poligonal con conte­

nido de monoaminas. 

Ultraestructura. 

El LC ha sido objeto de estudios ultraestructurales en los 

cuales se ha observado que las células presentan un retículo en 

doplásmico rugoso, el que forma cuerpos organi zados de Nis s l que 

predominan en todo el citoplasma y un alto desa rro l l o del c ue r -
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po de Golgi alred~dor del núcleo celular que se extiende dentro 

<ie los troncos dendríticos. 

Shimizu y col. (1979), demostraron la existencia de contac 

tos dendrodendríticos entre las célul as que contienen noradre­

úalina en el LC. Groves y IVilson (1980), estudiaron al LC con 

microscopía electr6nica y encontraron que la mayoría de las fi ­

bras aferentes hacia el núcleo hacen sinapsis con las dendritas 

un sus apéndices con espinas, así como en las espinas somáticas. 

J1demás, estos autores describen perfiles postsinápticos de acue~ 

do con las características de las vesículas sinápticas de tres 

tipos: redondas y pequeñas , redondas y grandes y finalmente -

grandes y aplanadas. 

Proyecciones. 

Desde los estudios de Dhalstrom y Fuxe (1965), se sabe que 

l as células del núcleo LC poseen noradrenalina y dentro del SNC 

constituyen el grupo A6. Andén y col. (1966), confirmaron que 

l a noradrenalina del cerebro es provista principalmente por el 

LC, en donde unos pocos cientos de neuronas envían proyecciones 

ascendentes y descendentes a practicamente todas las regiones 

del SNC (Fig.l). Recientemente se ha enfatizado en las proyec­

ciones aferentes serotonérgicas del núcleo rafe dorsal al LC. 

Esta mezcla de entradas hacia el LC nos hace comprender la he­

terogeneidad de las relaciones neurofisiol6gicas del núcleo. 



F:i.g. l Proyecciones de la raíz noradrenérgica dorsal, que 
Abreviaciones: área pretcctal (A, By C), amigdala 
tcza (Cx), telencéfalo (Te), bulbo olfatorio (Bo), 
la espinal (Me). 

CER 

se origina en el núcleo Locus coeruleus. 
(Am), hipocampo (Hp), hipotálamo (Ht), cor 
tallo cerebral (Te), cerebelo (CER). medu~ 
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Relaciones Neurovasculares. 

Según Felten y Crutcher (1979), las células del LC se en­

cuentran densamente empaquetadas con los grupos celulares nora­

drenérgicos y fuertemente vascularizadas con vasos sanguíneos 

de 8-4 0 micras de diámetro. La microscopía de luz revela una r~ 

laci6n cercana con los vasos sanguíneos, capilares y pequeñas 

arteriolas de 15-30 micras de diámetro en una proporci6n del 22%. 

Al microscopio electr6nico se revela que ésta aposici6n de las 

neuronas con los vasos sanguíneos poseen una simple capa endot~ 

lial con una fuerte uni6n rodeada por una membrana basal. Shi­

mizu y col. (1979), obsen~ron que las dendritas poseen ésta mi~ 

ma relaci6n con los vasos sanguíneos, teniendo una influencia 

posiblemente neurohumoral. 

La relaci6n neurovascular representa en el sistema, "un ca 

nal aferente vascular" que convierte a las sustancias de la -

sangre en receptores de las neuronas monoaminérgicas, o en un 

sistema de acarreo de la sangre. Estas relaciones se presentan 

en otros sistemas monoaminérgicos localizados en el núcleo an­

teroventral coclear supra6ptico, en el complejo del rafe y en 

la sustancia nigra. 
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DESNUTRICION. 

La significancia funcional de muchas alteraciones produc_!. 

das en t!l cerebro por la desnutrici6n es motivo de planteamie!!. 

to de preguntas y de discuciones. Por otra parte, se sabe que 

el SNC ha perdido la posibilidad de formar nuevas células por 

su alto grado de especializaci6n o por determinada fenomenolo­

gía que produzca perdida y daño de las neuronas, por lo cual, 

estos efectos son mucho más severos en el SNC que en el resto 

del organismo. La capacid~d de formar nuevas células ha sido 

reemplazada en cada neurona por la funci6n de formar nuevos pr~ 

cesos y conecciones sinápticas principalmente (Schepherd 1983). 

Se ha sugerido que se debe poner más atenci6n a los efectos pr~ 

ducidos por la desnutrici6n en la ramificaci6n dendrítica y en 

el establecimiento de conecciones sinápticas, dado que estas e~ 

tructuras pueden contener una relevancia más directa en la ca­

pacidad que posee el cerebro, para el manejo y procesamiento de 

informaci6n. 

La rata proporciona un modelo experimental conveniente en 

el cual se pueden estudiar los efectos de la desnutrici6n en el 

SNC en desarrollo, ya que buena parte de éste se completa pos­

natalmente abarcando los llar.rndos "perfodos crfticos" de rápido 

crecimiento y divisi6n neuronal que ocurre al termino del des­

tete, y la diferenciaci6n celular que termina hasta cerca del 

día 21 posnatal, Dobbing y col. (19 i l). La respuesta que se 

presenta ante la desnutrici6n modificándose la cant idad de l e­

che durante este pe ríodo de amamantamiento, es un factor impo r -



tante para el resto de la vida del animal. 

Winick y Noble (1966), sostienen la tesis de que si la 

desnutrici6n se instala al principio de los "períodos críti· 

cos", el efecto puede ser más severo y permanente. Por consi ­

guiente no solo la duraci6n y extensi6n de la desnutrici6n si 

no también el nivel de maduraci6n del SNC son responsables de 

estos efectos. 

8 

Existen evidencias que han demostrado que la desnutrici6n 

tiene efectos más severos en aquellas estructuras cerebrales 

que poseen una neurogénesis posnatal extensa, corno ocurre en 

el cerebelo, el hipocampo y el bulbo olfatorio (Barnes y Alt­

man 1973). Se sabe también que estructuras de reciente apari ­

ci6n filogenética como lo son las neocortezas cerebelar y ce­

rebral resultan más afectadas por la desnutrici6n posnatal (Le~ 

ba y Rabinowicz 1979 a y b), sobre todo en el ordenamiento la­

minar de las capas corticales (Cordero y col. 1976), particu­

larmente en la corteza primaria visual y en las células granu­

lares y de Purkinje en el cerebelo (Barnes y Altrnan 1973). 

Los trabajos recientes demuestran que la desnutrici6n en 

ratas neonatas, causan distorsiones en algunos aspectos del de 

sarrollo dendrítico y sináptico. Por ejemplo McConell y Berry 

(1978), hicieron estudios sobre las influencias de la desnutrí 

ci6n desde el nacimiento hasta que son configurados los patro­

nes de ramificaci6n y se establecen las redes dendríticas, de 

las células de Purkin je en el cerebelo . Estos autores encentra 

ron una reducción en l a longitud de lo s segmentos dendriticos, 
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as! como una reducci6n en la longitud de los segmentos dista­

les y un decremento en la porci6n de las células granulares y 

las de Purkinje en el cerebelo. En experimentos posteriores Me 

Conell y Berry (1981), encontraron que si estas ratas eran ali 

mentadas de manera adecuada posnatalmente a los 10 o 15 días 

se evitaban los cambios, mientras que si se alimentaban a los 

20 días posnatales no se abolían dichos efectos. Salas y col. 

(1974), efectuaron estudios en ratas mantenidas en desnutrici6n 

posnatal del día 4 al 13 y encontraron una reducci6n en el nú­

mero de espinas, en la densidad dendrítica basal y en el gro­

sor dendrítico de las células piramidales grandes de la capa 

V de las cbrtezas frontal y occipital. Salas (1980), tambien 

encontr6 que un déficit nutricional desde el nacimiento hasta 

el día 20, produjo una reducción en la densidad de las espinas 

dendríticas en las células piramidales grandes de la capa V de 

las cortezas frontal, parietal y occipital. Cordero y col. 

(1976), al producir desnutrición en la rata por aumento en el 

número de organismos en una camada, encontraron que se reduce 

el número, así como el espacio de las dendritas basales en las 

células piramidales de la capa V de la corteza occipital, Leu­

ba y Rabinowicz (1979 a y b), demostraron que existen modifi­

caciones severas en las densidades neuronales, en el volumen 

cortical y en la densidad de espinas de la corteza cerebral en 

ratones desnutridos posnatalmente y en camadas con madres des­

nutridas. Estos autores demostraron que la red dendrític a fué 

dañada particularmente por la desnutrición posnatal en donde 
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se presentaron cambios permanentes- más alla de los 180 d{as Pº! 

natales. Empleando desnutrici6n prenatal West y Kemper (1976), 

y usando la técnica de Golgi rápido en cerebros de ra~a. enco~ 

traron en las células de la corteza visual, y en las células de 

?urkinje del cerebelo, que había un decremento en la densidad de 

las espinas, así como una reducci6n en la longitud dendrítica 

de estas células. Jones y Dyson (1981), efectuaron estudios de 

la ultraestructura de las sinapsis, en ratas que fueron desnu­

tridas posnatalmente y demostraron que el número de uniones si­

nápticas por unidad de área de la capa molecular de la corteza 

occipital fué menor en los animales desnutridos a los 7 y 20 

días de edad y las sinapsis que se pueden tipificar como inma­

duras se mantienen por un período mayor en los cerebros de los 

desnutridos. 

En estudios previos realizados en el núcleo rafe dorsal 

Díaz-Cintra y col. (1981), emplearon el paradigma en el cual 

las ratas fueron alimentadas con dietas conteniendo 25% y 8% 

de caseína como fuente proteínica principal, las cuales se ad­

ministraron antes del apareamiento, durante la gestaci6n, la 

lactancia y hasta que las ratas fueron sacrificadas a las eda­

des de 30, 90 y 220 días. En ratas al i mentadas con 25% de ca­

seína, el hallazgo más notable fué un incremento significativo 

en las espinas dendríticas entre 30 y 90 días en los tres tipos 

•:elulares identificados: fusiformes, multipolares y ovoides, s~ 

:~uido por un decremento significativo en las espinas dendríti ­

cas de los tres tipo s celul a res entre los 90 y 220 días . Sin-
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embargo las ratas con desnutrici6n proteínica no mostraron este 

decremento en espinas entre los 90 y 220 días. 

En estudios que llevaron a cabo Cintra y col. (1982), en 

el núcleo LC de ratas alimentadas con dietas de 25% de caseína, 

encontraron los mismos tres tipos celulares que en el rafe dor­

sal. Estas células mostraron un decremento significativo de es ­

pinas entre los 30 y 90 días seguido por un incremento signifi­

cativo de espinas entre los 90 y 220 días. Así en ambos núcleos 

en ratas alimentadas con la dieta de 25% de caseína se encontr6 

un fen6meno denominado producci6n y pérdida de espinas fuera de 

fase, el cual no se observ6 en los animales desnutridos. 

OBJETIVO. 

El presente estudio se realiz6 con el prop6sito de emplear 

una dieta con un porcentaje aún menor de proteína que el usado 

previamente en otros estudios (Morgane y col. 1978 y Resnick y 

col. 1982), es decir, se redujo el contenido de caseína del 8% 

al 6%, con la finalidad de emplear un modelo más drástico de 

desnutrici6n prenatal y posnatal, con el objeto de corroborar 

la hip6tesis en el sentido de que la desnutrición produce alt~ 

raciones en el SNC que perduran a largo plazo y poder conocer 

en que medida son afectadas las células del núcleo Locus coeru-

leus; mediante el empleo de un Índice muy fino de medici6n como 

lo es el tamaño celular, para poderlo correlacionar con reportes 

previos . 
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MATERIALES Y METODOS. 

Los procedimientos fueron desarrollados con el intento de 

simular las condiciones bajo las cuales las poblaciones humanas 

~xisten típicamente o con mayor frecuencia: a) Restricci6n pr~ 

teínica cr6nica, comenzando antes de la uni6n o apareamiento de 

los progenitores, b) El déficit cal6rico en una dieta baja en 

proteína, se compensa con exceso en carbohidratos, c) Las die­

tas experimental y control tienen un alto contenido en grasas, 

i) Las manipulaciones de las dietas se llevaron más allá del 

periodo de gestaci6n, de lactancia y de destete. 

Aunque las características de la desnutrici6n humana va­

rían de situaci6n a situaci6n, la forma de desnutrici6n que pr~ 

valece está caracterizada por su naturaleza cr6nica, por la fal 

ta de cantidades adecuadas de proteína de alta calidad en la 

dieta, por la sustituci6n de proteínas por grasas y carbohidra­

tos y por el uso continuo de esta dieta inadecuada a través de 

la vida del individuo. 

Se usaron dos dietas experimentales diferentes que varia­

ron en el porcentaje proteínico (Tabla 1). 

Características sobresalientes de las dietas: 

1.- La dieta normal (25 % de caseína) y la dieta baja en 

proteína (6% de caseína) son isocal6ricas ya que el 

déficit cal6rico de la que contiene 6 % se compensa con 



TABLA I 

Composici6n Nutricional de las Dietas 

Componente 

PROTEINA 

GRASA 

CARBOHIDRATO 

SALES 

VITAMINAS 

AGUA 

COMPONENTE NO 
NUTRITIVO 

Kcal/g 

Dieta * 

25% Caseína 

21. 8 

15.4 

50.9 

4.7 

l. o 
2.2 

4. 2 

4.3 

Dieta * 

6% Caseína 

5.3 

15.0 

68.9 

4.0+ 

l. o 
l. 2 

4.2 

4.3 

Dieta 
Comercial 

26.3 

7.1 

42.9 

3.5 

0.3 

9.6 

10.3 

3.0 

• Complementaci6n con L-metionina (0.4%) debido a la ausencia 
de éste aminoácido esencial en la caseína. 

+ Complementaci6n 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 ~ 
otras dietas . 
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carbohidratos adicionales. 

2.- Las dos dietas tienen un mayor contenido de grasas res 

pecto a la comida normalmente usada en los bioterios 

para ratas (15% vs 5% aprox.). 

3.- La caseína es usada como fuente de proteína para ambas 

dietas. 

4.- Debido a que la caseína es baja en contenido de aminoá 

cidos sulfurados las dos dietas son complementadas con 

metionina. 

S.- Ambas dietas tienen menos agua que la comida normal p~ 

ra ratas. 

Las dietas se instalaron siguiendo el paradigma de Resnick 

y col. (1979), y se obtubieron del laboratorio proveedor, en 

polvo. Para poderlas diferenciar se les adicion6 un color iner­

te, así la dieta baja en proteína se le identific6 con un color 

~erde obscuro, y la dieta normal por un color amarillo. Aunque 

las dietas tienen bajo contenido en agua, el alto contenido de 

¡rasa les da una consistencia blanda y el uso de grasa insatur~ 

da (aceite de maíz) hace imposible que se les de la forma de 

croquetas. Las dietas fueron administradas en cantidades sufi­

c;ientes, aseguradas en la caja de malla de alambre por medio de 

un surtidor. 

Cuatro ratas hembras Sprague-Dawley (Charles River Lab. Co) 

con un peso corporal entre los 175- 200 gr correspondientes a una 

edad aproximada de SO días fueron colocadas por caja y tuvieron 
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libre acceso al agua y a una de las dietas durante ~inco semanas 

previas al apareamiento. Las cajas de malla de alambre fueron de 

27.95 x 45.70 x 30.50 cm y en su base se colocó una charola de 

lámina con una capa de 2.5 a 5 cm de viruta de madera, el cuarto 

de la colonia se mantuvo con un horario de 12:12 hr luz/obscuri­

dad a una temperatura de 2lºC ! 3ºC durante todo el tiempo . Los 

machos con un peso corporal de 325-350 gr fueron alimentados du­

rante una semana previa al apareamiento con las mismas dietas 

de las hembras. 

El apareamiento se realizó colocando en la caja un macho 

con tres hembras que fueron alimentadas con una u otra dieta 

(25 % o 6 %) por un período de 10 días. En la mayoría de los casos 

el día de la preñez se controló examinando frotis vaginales dia­

riamente. Debido a que las ratas hembras son sexualmente recep­

tivas unas horas en la noche del proestro, se presumió que la 

preñéz ocurrió entre la 1:00 AM y las 4:00 AM, previas a la de­

t ección de esperma en los frotis vaginales. Al décimo día los 

machos fueron separados, y al vigé simo primer día después del 

apareamiento las hembras se separaron individualmente en cajas 

de plástico de 22 .82 x 45.70 x 20.32 cm y diariamente se revisa­

ron a las 4:00 PM durante los días siguientes hasta el momento 

en que ocurrieron los nacimientos. 

Los neonatos se distribuyeron al azar en camadas de 8 para 

cada hembra del mismo grupo de tratamiento dietético. Para la -

crianza al azar se reunieron todos los neonatos que nacieron par­

ticularmente en un día, en un recipiente grande mezclándolos cui-
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dadosamente, previo al sorteo del grupo combinado para la dis­

tribución con las hembras. Este procedimiento se hizo con el pr~ 

pósito de incrementar la homogeneidad de la población. El sexo 

en las ratas se determinó por la dis·tancia anal uretral, rutin~ 

riamente se distribuyeron a cada hembra cuatro machos y cuatro 

hembras neonatas. 

Durante el período de lactancia se limpió y dotó de nueva 

viruta a la caja dos veces por semana, excepto en los cuatro días 

siguientes al nacimiento cuando la camada no se perturbó. Los 

días previos al destete, los neonatos tuvieron libre acceso a la 

misma dieta con la que se alimentó a la madre durante la gesta­

ción y lactancia. A los 21 días posnatales la madre se removió 

de la caja. Posteriormente los animales fueron sexados y distrl 

huidos en cajas de alambre colocando cuatro machos y cuatro hem 

bras por caja para evitar la cruza. Cualquier camada con menos 

de seis neonatos en el período del destete fué desechada. Cuando 

las ratas macho alcanzaron las edades de 30, 90 y 220 días, fue­

ron sacrificadas y preparadas para las técnicas histológicas ce­

rebrales (Fig.2). 

A las ratas de 30 días se les administró una dosis de hi­

drato de cloral de 3SO mg/Kg por vía intraperitoneal y a las ra­

tas de 90 y 220 días una dosis de pentobarbital sódico de SS mg/ 

Kg por la misma vía, una vez anestesiadas, cada rata se perfundió 

vía intracardíaca, primero con solución salina fisiológica y en 

seguida con formalina al 10% en solución salina amortiguada con 

sales de sodio y potasio (pH 7.0) de 3-S min. Poster i orment e ,: 
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se removi6 el cerebro del cráneo, preferentemente al día si­

guiente. El cráneo se abri6 ordenadamente para exponer el ce­

rebro, removiendo el temporal y los músculos de la regi6n oc­

cipital, usando pinzas para hueso y cortando fuera del lambdo 

ldes, ésta es el área más gruesa que cubre al cráneo, hay que 

ser muy cuidadosos de no cortar la meninge ya que cruza todo 

el cerebro, con pinzas gubias s e rompe el resto del techo del 

•:ráneo. 

Una vez efectuada la craneotomía se procedi6 a la inclu­

:;i6n del cerebro en una mezcla de albúmina-gelatina. La mezcla 

$e prepar6 con 9 gr de albúmina purificada en 100 ml de agua 

destilada tibia, hasta que se obtuvo una pa s ta blanca sin gru­

mos, al mismo tiempo se disolvieron 9 gr d~ gelatina en polvo, 

en 200 ml de agua destilada tibia. La gelatina más la albúmina 

;e agitaron hasta obtener una mezcla homogénea. La mezcla final 

se repos6 en baño María a una temperatura de 37ºC aproximadame~ 

te (a temperaturas mayores pueden cocer la albúmina) por espa­

cio de una hora, se elimin6 la espuma remanente y se almacen6 

en el refrigerador a OºC hasta que se us6. Previamente a la in­

clusi6n se disolvi6 en un vaso de precipitado la albúmina-gel~ 

tina en baño María a 40°C. Una vez líquida la mezcla se vacia­

ron 10 ml en un molde de cart6n o de plástico, al incluir el ce 

·rebro no deben de existir burbujas, además de orientarlo con al 

fileres entomol6gicos para la ubicaci6n de las estructuras. Una 

·¡ez seca y endurecida la mezcla, se coloc6 en vapores de forma­

lina pura en un frasco tapado y almacenado en el refrigerador 
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por un periodo de tres dias. Después se removi6 la albúmina-&! 

latina que contiene al cerebro del molde, y se coloc6 en un 

frasco que contenla 100 ml de formol al 10% y 100 ml de saca­

rosa al 7.5\. El cerebro que fué incluido en la albúmina-gela_ 

tina, y en esta soluci6n permaneci6 flotando; después de un tie~ 

po (2 días aprox.) se va al fondo del frasco lo que indica que 

la albúmina-gelatina ha quedado fijada por embebimiento de la 

formalina sacarosa. 

Postfijado así el cerebro e incluido, se procedió a la ob­

tenci6n de los cortes frontales del tallo cerebral donde se lo­

caliza el núcleo Locus coeruleus por congela~i6n entre 30 y 60 

micras de grosor. Cada corte se colect6 en un recipiente con d! 

visiones individuales que contenían agua destilada, conservando 

su seriaci6n. Enseguida se procedi6 al montaje, colocando en 

una caja petri gelatina al 2% (2 gr de gelatina más 50 ml de 

agua destilada más 50 ml de etanol 80%), y se montaron los cor­

tes por flotación en portaobjetos 7.5 x 5.0 cm etiquetados, y 

se secaron a temperatura amhiente durante 3 dias y fueron alma­

cenados en cajas portaobjetos hasta su tinci6n. 

En un tren de cajas para tinción, con la canastilla que co~ 

tiene los portaobjetos, empleando un solo cerebro cada vez, se 

procedi6 a mordentar los cortes en etanol 96% acidulado (con 5 

gotas de ácido acético glacial, por cada 100 ml) durante 10 min; 

luego se lavaron en agua destilada 2 min, se tiñeron en una so­

luci6n al 0.1 % de violeta de cresilo , se lavaron en agua desti­

la 2 min, y en seguida se procedió a deshidratar en alc oho les 
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graduales: etanol 70\ S min, etanol 80% S min, etanol 96% 5-10 

min (hasta que vir6 la tinci6n del tejido). En este paso se in 

virti6 la secuencia hasta una segunda tinci6n, es decir, se re 

gres6 el tejido rehidratándolo, pasando por los alcoholes hasta 

la violeta de cresilo 2 min; se volvi6 a deshidratar en los al­

coholes con dos cambios de etanol 96%, se aclar6 en terpinol 5-

:o min, y se emplearon dos cambios de xileno de S min cada uno, 

posteriormente se mont6 en resina. 

Una vez secas las preparaciones, se procedi6 a la selecci6n 

de los portaobjetos que contenlan los cortes donde se observaron 

las regiones rostral (interaural 0.2 mm, bregma -8.8 mm), medial 

(interaural -0.3 mm, bregma -9.3 mm) y caudal (interaural -0.8 

mm, bregma -9.8 mm) según coordenadas estereotáxicas del atlas 

para rata de Paxinos y Watson (1982). 

Las mediciones del cuerpo celular se efectuaron en los ti­

pos celulares identificados como fusiforme, multipolar y ovoide 

en sus ejes mayor y menor en las tres regiones que configuran 

al LC. Las mediciones se realizaron con el microscopio de Luz 

Zeiss y con objetivos planapocromáticos de 40 X/0.8S usando acel 

te de inmersi6n y ocular con reglilla de SO unidades calibrada 

a escala micrométrica (0.01 mm). 

De las preparaciones seriadas fueron seleccionadas 810 cé­

lulas de ratas controles (25% de caselna) y 810 cElulas de ratas 

experimentales (6 % de caseína), que contuv ieran e l núcleo com­

pleto y el soma neurona l bien teftido para e l estudio de cada una 
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de las tres regiones en las que se dividi6 al núcleo y para los 

tipos celulares fusiformes, multipolares y ovoides, en las eda­

des de 30, 90 y 220 dlas. Se midieron un total de 540 células 

del tipo fusiforme, 540 del tipo multipolar y otras 540 del o­

voide en las regiones rostral, medial y caudal en las que se di­

'Jidi6 el núcleo, pcr edad y condici6n experimental. 

Se efectuaron comparaciones en cuanto a la variaci6n que 

se encontr6 en el cuerpo celular, debido a la desnutrici6n y a 

la edad en lo que respecta a la longitud del eje mayor y el eje 

menor de las ratas control, versus el eje mayor -y el eje menor 

de ratas experimentales, en las tres regiones del núcleo LC. 

La significancia estadlstica para determinar las variacio­

nes más importantes en las mediciones del cuerpo celular de las 

ratas experimentales respecto a las ratas controles, se obtuvo 

empleando una prueba de "t" Student para dos grupos no correla­

cionados. 



20 

RESULTADOS. 

Los estudios citomorfométricos revelaron tres tipos celu­

lares que configuran al LC: fusiformes, multipolares y ovoides, 

los que fueron cuantificados en sus ejes mayor y menor del so-

ma neuronal en las regiones rostral, medial y caudal como pue­

¿en observarse a la edad de 90 días, en las figuras 3, 4 y S; 

tambien fué evidente un empaquetamiento celular diferente entre 

los animales normales y lo s desnutridos, as í como, entre las tres 

regiones en las que se dividi6 el n6cleo. 

En la figura 6 se muestran los valores medios (X) del eje 

mayor y menor de las células fusiformes en su regi6n rostral, m~ 

cial y caudal a las edades de 30, 90 y 220 días. La regi6n me­

c.ial mostr6 el mayor numero de cambios en estas células y se e~ 

contraron diferencias significativas en el eje menor en las tres 

edades estudiadas, a los 90 días este parámetro estuvo signifi­

cativamente más reducido respecto al control. En la misma regi6n 

a los 220 días se encontr6 un decremento significativo del eje m!!_ 

yor experimental con respecto al control. La regi6n caudal mos­

tr6 cambios significativos en el eje menor a la edad de 30 días 

donde hubo un aumento en el desnutrido respecto al control, y a 

los 220 días se present6 un decremento más significativo del mi~ 

mo parámetro. En las tablas II a IV se presentan los porcentajes 

d.e cambio de los parámetros estudiados. 
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Fig.2 3n la parte superior se muestra la talla corporal de ratas ma­
cho control (25% de caseína) y desnutrido (6 % de c ase í ne) a 
los 90 días de edad. En la parte inferior se muestr an los ce­
~ebros de una vista dorsal comparativa de ratas cont roles (C) 
y experimentales (E) a 30, 90 y 220 días. 



Fig. 3 Fo tomonta j e en e l p lano corona l rostral (anterior) del núcl eo Locus coeruleus (LC), delimi­
tado con l í neas dis continuas. A la izquierda se mues tran la s fo tografias del LC en donde se 
selecciona r on las c élula s (160X) de l a s ratas controle s y a la derecha las de l os animales 
desnutridos . Las fo t ografías inferiores muestran ejempl os de l os tres t i po s c e lulares en don 
de se midieron los e je s mayor y menor del cuerpo ce lul a r (400X). N6t es e el empaquetamiento -
celular diferen t e entr e e l control y el desnutrido así c omo en la s 3 r egiones del LC. Abre­
viaciones : pineal (P), corteza occipit al (CXO) , acue ducto (A), substancia gri s periventricu­
lar (SGV) , núc l eo rafe dorsal (R), brachium conjuntivum (BC)J fascículo longitudinal medial 
(FLM) , tracto espino t a lámico (TET), célula f usiforme (F), celul a multipolar (M) y cé lula 
ovoide (O ). Edad 90 d ías. 



Fig. 4 Fotomontaje en el plano coronal medial del núcleo Locus coeruleus . Con las mismas especifi ­
caciones de la Fig . 3. Abre viaciones: comisura del coliculo infe r ior (CCI), lemnisco lateral 
(LL), núcleo mesencefálico (NTM), núcleo Gudden (tegmental dorsal) (NG). 



Fig. 5 Fotomontaje en el plano coronal caudal (posterior) del núcleo Locus coeruleus. Con las mis­
ma s espec if icaciones de las Figs. 3 y 4 . Abreviaciones: co l ícuIOlnfer1o r (CI ) , lemnisco me 
dio (LM) , núcleo del nervio trigémino (V), núcleo facial (VII). 
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Fig. 6 Efectos de la desnutrici6n en el eje mayor y menor de las 
cé~ulas fusiformes del núcleo Locus coeruleus. Cada barra represen­
ta el promedio (X) + 1 desviac1on estandar (DS) de 30 células en su 
porci6n rostral (R); medial (M) y caudal (C) a las edades de 30, 90 
y 220 días. Las ratas control (25% de caseína) se representan en su 
ejE' mayor y menor con barras vacias y los organismos experimentales 
(6 t de caseína) se representan en su eje mayor por barras con líneas 
inclinadas y en su eje menor por barras cuadriculadas. Obsérvese un 
mayor efecto en el eje menor de la regi6n (M) y (C) en diferentes 
edades. La sigriificancia estadística expresada con asteriscos corres­
ponden a: p<0.05* , p<0.0 1** y p<0.001*** 



TABLA 11 

Valores medios, desviaci6n estandar (!) y \ de cambio de los ejes mayor y menor del soma en las cé· 
lulas fusiformes, multipolares y ovoides en el n6cleo Locus coeruleus, en la~ r~Klones: rostral (R), 
medi a l (M) y c audal (C) en ratas controles (25\ de caseína) y ratas experimentales (6% de caseína) a 
los 30 <lí a s de edad. 

Tipo celul ar Condici6n 

Fus iforme Control 

Experi mental 

% de cambio 

~ltipolar Control 

Experimental 

% de cambio 

Ovoide Control 

Experimental 

%de cambio 

n=30 p <O. OS* p < 0.01** 

R 
Eje mayor Eje menor 

(micras) 

20.92 10.04 
+1.93 +1.14 
T9.99 Io.01 
+2.37 +1.19 

-4 . 95 -0.30 

16.73 11.34 
+1.45 :tl.03 
T5 . 86 10.91 
+l.42 +0.86 

-5.20* -3 . 79 

12.01 11.04 
+1.35 +0.98 
Tl.27 Io . s1 
+0.98 +l.27 

-6 . 16* -4 .80* 

M 
Eje mayor tje menor 

(micras) 

19.19 10.04 
+2 .32 +1. 25 
T9. 25 9.31 
+1.70 +0 .88 
+0.31 -7 . 27 * 

15.73 10.84 
:! l.83 :tl.35 
15 .83 10.51 
+l.28 +l .00 

+0.64 -3 .04 

ll. •l4 10. 74 
+l. : ~8 ' +l. 07 
To . 78 - 9.98 
+l. 24 +0.91 

-5.77* -7.08** 

e 
Eje mayor Eje menor 

(micras) 

19.45 9.48 
+2.52 +1.22 
20.32 Io.14 
+2 .os +1.28 
+4.47 +6. 9b" 

16.49 11.31 
±1.04 !1.02 
16.69 11.31 
+1.53 +0.99 

+1.21 0.00 

11.07 10.41 
+l.09 +0.93 
ll.14 Io .68 
+0.91 +0.91 

+0.63 +2.59 



TABLA II 1 

Valores medios, desviaci6n estandar (!) y ~ de cambios de los ejes mayor y menor del soma en las c'­
lulas fusiformes, multipolares y ovoides en el núcleo Locus coeruleus, en las regiones rostral (R), 
medial (M) y caudal (C) en ratas controles (25% de caseína) y ratas experimentales (6% de caseína) a 
los 90 días de edad. 

Tipo celular Condici6n 

fusifonnc Control 

Experimental 

% de cambio 

l>lilt ipolares Control 

Experimental 

% de cambio 

Ovoides Control 

Experimental 

% de cambio 

n=30 p <0 .05* p < 0.001*"* 

R 

Eje Mayor Eje t>bnor 
(Micras) 

22.78 
+2.95 
22.51 
+2.85 

-1.18 

17.89 
+2.30 
18.49 
+2.25 

+3.35 

12.40 
+i.65 
13.44 
+2.19 

+8.38* 

10.51 
+1.24 
Io.87 
+1.34 

+3.43 

12.34 
+2.22 
13.00 
+1.16 

+5.34 

11.37 
+l.35 
12.30 
+l. 78 

+8 .1 7 .. 

M 

Eje Mayor Eje Menor 
(Micras) 

23.31 
+3.73 
21.85 
+2.80 

-6.26 

18.59 
+2.07 
I6.59 
+l.93 

-10.75*** 

12.87 
+2.42 
Tl.97 
+l.89 

-6.96 

11.47 
+l. 73 
-9.98 
+1.11 

-12.99*** 

13.00 
+1.49 
Ii.01 
+1.24 

-15.30*** 

11. 70 
+2.08 
Io.88 
+1.64 

-7.00 

e 
Eje Mayor Eje t>bnor 

(Micras) 

21.81 
+3.02 
22.91 
+3.28 

+5.04 . 

17.33 
+3.34 
I7.03 
+l. 78 . -
-1. 73 

12.47 
+2.20 
12.04 
+2.34 

-3.44 

10.51 
+1.81 
Il.27 
+l. 74 
+7 .23 

11.81 
+1.83 
Il. 70 
+1.33 

-0.93 

11.51 
. +l. 73 

Tl.27 
+2.22 

-2.00 



TABLA IV 

Valores medios, desviaci6n estandar (!) y % de cambios de los ejes mayor y menor del soma en las cé­
lulas fusiformes, multipolares y ovoides en el núcleo Locus coeruleus, en l a s regiones rostral (R), 
me<lial (M) y caudal (C) en ratas controles (25% de caseína ) y ratas expe riment a les (6% de casefna) a 
los 220 dfas de edad. 

Tipo celular Condici6n 

Fusiforme Control 

Experimental 

% <le cambio 

Multipolares Control 

Experimental 

% de cambio 

Ovoides Control 

Experimental 

% de cambio 

n=30 p < O.OS* p < 0.01** 

R 
Eje mayor Eje menor 

(micras) 

19.93 9.75 
+2.24 +1.04 
20.68 10.04 
+2.88 +l.61 

+3.76 +2.97 

16.53 11.14 
+2.12 +1.41 
I6.89 Il.34 
+l.61 +1.09 

+2.17 +l.79 

11.81 10.98 
+1.31 +1.17 
Il.44 Io.s1 
+l.16 +0 . 97 

-3.13 -4.28 

p < 0.001*** 

M e 
Eje mayor Eje menor Eje mayor Eje menor 

(micras) (micras) 

22.18 10.84 21.42 10.48 
+2.69 +1.30 +3.43 +1.67 
20.55 - 9 . 98 20.92 -9.38 
+2.68 +1.36 +3.42 +1.04 
-7.34* -7.93* -2.33 -10.10** 

17.86 12.20 17.19 11. 71 
+1.82 +l.30 +2.62 +1.63 
I6.46 Il.14 I7 .36 Il.71 
+l.61 +1.20 +l.84 +1.17 

-7.83** -8.68** +0.98 0.00 

12.20 11.27 12. 70 11.97 
+l.61 +1.46 +2.13 +1.91 
Il . 24 , Io . 78 12 .04 TO.SI 
+1.14 +l.06 +1.38 +0.97 

-7.86** -4. 34 -5.19 -12.19*** 
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Las células multipolares (Fig.7), mostraron cambios en la 

porción rostral y medial exceptuando la caudal. En la porción 

rostral a los 30 días la única diferencia significativa que se 

encontró fué un decremento en el eje mayor de las células expe­

rimentales con respecto a las células controles. La porción me-

dial mostró los cambios más significativos a las edades de 90 y 

220 días en ambos ejes, en donde se observó una reducción signl 

ficativa en los ejes mayor y menor de las células experimentales, 

con respecto a los controles (Tablas II a IV). 

En las células ovoides (Fig.8), fué el Único tipo celular 

donde encontramos alteraciones en las tres regiones. La porción 

rostral a los 30 y 90 días mostró cambios significativos tanto 

en el eje mayor como en el eje menor del soma expe r imental, a los 

30 días se presentaron significativamente disminuidos ambos ejes 

con respecto al control, en tanto que a los 90 días estos dos P! 

rámetros experimentales estuvieron significativamente aumentados 

respecto al control. En la porción medial, las células ovoides 

mostraron una reducción significativa del cuerpo celular en su 

eje mayor, a los 30 y a los 220 días; en esta misma región a los 

30 días el eje menor del soma experimental, resultó significati­

vamente disminuido respecto al soma control . En la porción caudal 

s6lo se encontró significativamente disminuído el eje menor del 

soma experimental, respecto al control, a la edad de 220 días (T! 

blas II a IV). 
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Fig. 7 Efectos de la desnutrici6n en el eje mayor y menor de las 
células multipolares del n6cleo Locus coeruleus. Cada barra represen 
ta el promedio (X) ! 1 desviaci6n estandar (DS) de 30 células en su 
porci6n (R), (M) y (C), representadas con las especificaciones de la 
Fig. · 6. Obsérvese el cambio en la regi6n (M) a los 90 y 220 días en 
ambos ejes. p<0.05*, p<0.01** y p<0.001*** 
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F~g. 8 Efectos de la desnutrici6n en el eje mayor y menor de las 
células ovoides del núcleo Locus coeruleus. Cada barra representa el 
promedio (X) : 1 desviaci6n estandar (DS) de 30 células en su porci6n 
(R), (M) y (C), representadas con las especificaciones de la Fig. 6. 
N6tese un efecto difuso en ambos ejes en las 3 regiones en diferentes 
edades. p<0.05*, p<0.01** y p<0.001*** 
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Cuando analizamos el número de cambios significativos pro­

ducidos por la desnutrici6n en los ejes mayor y menor de los tres 

tipos celulares del núcleo LC y en sus tres regiones encontramos 

16 decrementos y solo 3 incremento s en el tamaño celular, uno en 

las células fusiformes en la regi6n caudal y dos en las células 

ovoides en la regi6n rostral. Por otra parte la regi6n más afec­

tada por la desnutrici6n fué la regi6n medial con 11 cambios se­

guidos de l a rostral con S y luego la caud a l con 3. 

Así, el 97% de los cambios corresponden a decrementos en el 

cuerpo celular de los tipos fusiforme, multipolar y ovoide en el 

LC y en las tre s regiones del mismo, y s6lo 3% de incrementos el 

cual correspondi6 a dos tipos celulares el fusiforme y el ovoide. 

La célula más afectada en el tamaño celular fué la ovoide en sus 

tres regiones, seguida de la fusiforme y finalmente la multipolar. 

La figura 9 describe el valor medio total de la suma de las 

tres regiones y de los tres tipos celulares del núcleo LC en sus 

ejes mayor y menor, en las tres edades estudiadas, encontrándose 

en las células fusiformes a la edad de 220 días que el eje menor 

del soma experimental se redujo significativamente respecto al 

control. Las células ovoides a los 30 y a los 220 días mostraron 

reducciones significativas del eje mayor y menor del soma experi­

mental en comparaci6n con el control. 

En relaci6n con los cambios debidos a la ed ad (Tabla V) , las 

células . del núcleo LC presentaron las siguientes ca r a c te ri stic as: 
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Fig. 9 Gráfica que muestra el valor medio (X) total y 1 desviaci6n 
estandar de la s uma de las tres regiones del núcl eo Locus coeruleus 
lR, M y C) en cada uno de los tres tipos celulares y--en-Tos dos eJes 
medidos. Cada punt o representa el prome d io de 30 células. Obsérvese 
el incremento del tamaño del cuerpo celular entre 30 y 90 días y el 
decremen t o entre 90 y 220 días en ambas condiciones experimentales. 
Lo s asteriscos muestran las diferencias significativas entre el con­
trol y el des nutrido. Las célul as ovoides muestran el mayor número 
de cambi os a los 30 y 220 dí as. p<0 . 05* , p<0.01** y p<0.001 *** 
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Se encontraron por lo general incrementos significativos en los 

dos parámetros estudiados del cuerpo celular, entre 30 y 90 días 

en las tres regiones analizadas, en los organismos controles. 

Sin embargo entre los 90 y 220 días las células fusiformes y las 

multipolares en los animales control, presentaron un decremento 

significativo en su eje mayor y menor de la porci6n rostral y 

~nicamente en las células multipolares se encontr6 un decremento 

en el eje menor de la porci6n medial entre las mismas edades; las 

células ovoides no mostraron cambios en esas edades. 

Los organismos experimentales mostraron incrementos entre 

30 y 90 días de los ejes mayor y menor de la regi6n rostral, en 

los tres tipos celulares. Las células fusiformes en la regi6n m~ 

dial presentaron un incremento significativo del eje mayor y la 

0:élula ovoide en esta misma regi6n, tambien present6 incremento 

en el eje mayor y en el menor entre 30 y 90 días. La célula fusi 

forme fué el único tipo celular en la rata experimental que pre­

sent6 un incremento de ambos ejes entre 30 y 90 días en la re­

gi6n caudal. Entre 90 y 220 días las ratas experimentales prese~ 

taron decrementos significativos en los tres tipos celulares, en 

la regi6n rostral de los ejes mayor y menor y en la regi6n cau­

dal las células fusiformes presentaron un decremento en ambos 

ejes, en esas edades. 

Cuando comparamos en la tabla V las tres regiones en los 

~ res tipos celulares en ambos animales controles y desnutridos 



TABLA V 

Porcentajes de cambio debidos a la edad (entre los 30 y los 90 días, y los 90 y 220 días) en los ejes 
mayor y menor del soma en las células fusiformes, multipolares y ovoides del núcleo Locus coeruleus, 
en las regiones rostral (R), medial (M) y caudal (C) en ratas controles (25% de case-mar-y ratas expe 
rimcntalcs (6% de caseína). -

R M c 
Tipo celular Condici6n Eje Mayor Eje Menor Eje Mayor Eje Menor Eje Mayor Eje Menor 

fusiforme Control + 9%* + 5% +21%*** +14%*** +12%* + 11%** 
30 Vs 90 Experimental +13%*** + 9%* +14%* * * + 7% +13%*** + 11 %** 

Control +13%*** - 7%* - 5% - 6% - 2% o.o 
90 Vs 220 Experimental - 8%* - 8%* - 6% o.o - 9%* - 17%*** 

r.liltipolar Control + 7%* + 9%* + 18%*** +20%*** + 5% + 4% 
30 Vs 90 Experimental +17%** +19%*** + 5% + 5% +2% + 3% 

Control - 8%* -10%* - 4% - 6%* -1% - 1% 
90 Vs 220 Experimental 9•** - jj -13%*** + 1% + 1% +2% o.o 

Ovoide Control + 3% +3% +13%*** + 9%* +13%* +10%** 
30 Vs 90 Experimental +19%*** +17%*** +11%*** + 9%* - 8% + 6% 

Control -5% -3% -5% -4% + 2% + 4% 
90 Vs 220 Experimental -15%*** -15%*** -6% -1% o.o - 7% 

n=30 p < 0.5* p <0.01** p<0.001*** 
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se observ6 que la regi6n rostral fuf la que present6 el mayor 

n6mero de cambios significativos estadísticamente (19), seguida 

de la regi6n medial {10) y la menos afectada fu6 la regi6n cau­

dal (8). 

De estos cambios en la regi6n rostral, los animales con­

trol mostraron 7 cambios significativos distribuidos de la si­

guiente forma: las cflulas fusiformes presentaron un incremen­

:o en su eje mayor entre 30 y 90 días, así como entre 90 y 220 

clías, y un decremento en su eje menor entre los 90 y 220 días. 

Las cflulas multipolares mostraron incrementos del eje mayor y 

~enor entre 30 y 90 días; entre 90 y 220 días se observaron de­

crementos en ambos ejes. 

El animal desnutrido mostr6 12 cambios muy consistentes en 

los tres tipos celulares, incrementos de ambos ejes mayor y me­

nor entre 30 y 90 días, y entre 90 y 220 días mostraron decre­

mento en dichos ejes. 

En la regi6n medial los organismos controles presentaron 7 

cambios significativos localizados 6 de ellos entre 30 y 90 días 

con un incremento para ambos ejes en los tres tipos celulares, 

en tanto que el tipo multipolar, mostr6 un decremento de su eje 

menor entre 90 y 220 días. El animal desnutrido mostr6 3 incre­

mentos entre 30 y 90 días que fueron en el eje mayor y en ambos 

ejes en la ovoide. 

La regi6n caudal result6 ser la menos afectada, en los or­

ganismos controles encontramos 4 incrementos entre 30 y 90 días 

del eje mayor y menor en las cflulas fusiformes y en las ovoi­

des. El animal desnutrido mostr6 4 cambios localizados en las 
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células fusiformes con incremento de ambos ejes entre 30 y 90 

días, en tanto que entre 90 y 220 días hubo un decremento en di 

chos ejes. 

En general se resume de estos resultados por la edad, que 

la regi6n rostral del núcleo LC present6 un mayor número de cam 

bios significativos en ambas condiciones, control y experimental. 

Dichos cambios en el eje mayor y menor de esta regi6n en los tres 

tipos celulares se encuentran incrementados entre 30 y 90 días y 

luego decrementados entre 90 y 220 días. Las otras tres regiones 

mostraron cambios, fundamentalmente entre 30 y 90 días con incre 

mentos del tamaño celular en organismos control y experimental, 

y los decrementos fueron localizados entre 90 y 220 días. 
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DISCUSION. 

Se conoce desde hace tiempo que en general, las relaciones 

entre un organismo y su medio ambiente son muy importantes para 

que pueda existir un adecuado desarrollo y funcionamiento de 

los diversos sistemas que lo configuran . En este contexto se 

sabe que en los diversos organismos y en particular en los ma­

míferos, la nutrici6n juega un papel primordial para que se es­

tablezcan las bases estructurales y anat6micas adecuadas en sis 

temas como en el nervioso. 

Por otra parte se conoce que de acuerdo con el grado de de ­

sarrollo que puedan presentar al nacer los mamíferos se les ha 

dividido en especies precoces y altriciales, entre las primeras 

se encuentran los que nacen con un grado de madurez avanzado y 

son capaces de defenderse por sí solos, en cambio los altricia­

les nacen relativamente inmaduros y necesitan del cuidado mater 

no para sobrevivir, dentro de este grupo se encuentran tanto el 

hombre como la rata. Es por ello que en las Últimas décadas han 

tenido mucha importancia los conocimientos relativos al creci­

miento que ocurre en cualquier 6rgano, incluyendo al cerebro, 

el cual se lleva a cabo por el incremento del número de células 

o por el incremento del tamaño de las mismas, acoplándose ambos 

mecanismos. También se ha dividido el crecimiento de cualquier 

6rgano en tres fases principales: a) un período temprano de rá­

pida división celular, en el cual las células hijas son iguales 

en tamaño (hiperplasia), b) una segunda fase en la cual continúa 
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la divisi6n celular pero más lentamente, por lo que las células 

que resultan de tal divisi6n incrementan su tamaño en forma in­

dividual (hiperplasia con su concomitante hipertrofia) y c) una 

fase final en la cual cesa la divisi6n celular y todo el creci­

miento que se produce es por agrandamiento (hipertrofia); en PªE 

ticular en el caso del sistema nervioso se lleva a cabo la dife­

renciaci6n celular individual. 

En el cerebro el período de hiperplasia termina más pronto 

que en otros 6rganos del cuerpo, por ejemplo en la rata la divi 

si6n celular en el cerebro se termina cuando ocúrre el destete 

a los 21 días posnatales, de tal manera que la rata infante que 

se separa de su madre para llevar una existencia independiente, 

posee un cerebro con una poblaci6n celular completa. Sin embargo 

el cerebro no es un 6rgano homogéneo, por lo que el tiempo en 

el cual ocurren estas tres fases difiere en regiones específi­

cas. En la mayoría de las áreas del tallo cerebral no existe di­

visi6n celular despues de los 15 días posnatales, mientras que 

en el hipocampo, la divisi6n celular se ha completado aproxima­

damente a los 6 días de edad, en contraste en el cerebelo ésta 

termina hasta el días 16 ó 17. Recientes estudios en el humano 

han mostrado que la divisi6n celular ocurre a un nivel acelera­

do hasta el nacimiento, continúa más lentamente hasta los cinco 

o seis meses y posteriormente cesa. El desarrollo bioquímico de 

neurotransmisores específicos varía en las diferentes áreas del 

cerebro, lo que refleja variaciones en cuanto a los diferentes 

tiempos de desarrollo en varias regiones. En una forma concomi-
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tante con los cambios morfol6gicos y bioquímicos, existen cam­

bios funcionales durante el desarrollo del sistema nervioso. 

Como puede apreciarse, un animal o un 6rgano individual, 

exhiben un período tamprano de rápido crecimiento celular y es 

precisamente durante este período que es más sensible a los di­

versos estados nutricionales, por lo que se piensa que la des­

nutrici6n puede interferir con el proceso de divisi6n celular, 

que dependiendo del tiempo en el cual ocurra, puede provocar da­

ños en diverso grado, que pueden perdurar a largo plazo. 

En los Últimos años se ha dado mucha importancia a los de­

nominados "períodos críticos", en los cuales ocurre el rápido 

crecimiento neuronal en el sistema nervioso central (Dobbing y 

col. 1971), ya que se sabe que si la desnutrici6n se instala des 

pués que han pa sado dichos períodos, no se producen los efectos 

que se han encontrado durante ellos. 

Por otra parte se ha enfatizado la importancia del papel que 

juega el metabolismo en las diversas especies, principalmente en 

cuanto a sus mecanismos adaptativos en cada organismo, lo cual 

ha originado conceptos en el sentido de que organismos con talla 

y peso corporal pequeños dentro de los mamíferos, pose ~n un gas­

to metab6lico mayor, que el que tienen organismos con peso y ta­

lla corporal mayores. 

Tomando en consideraci6n estos conceptos, es interesante el 

preguntarse ¿Cuáles son los cambios en los procesos metab6licos 

que emplean el sistema nervioso c entr a l, para adaptarse a facto­

res como la desnutric i 6n ? . Si uno observa lo s cambios en la talla 
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corporal y cerebral que ocurren en la rata (Fig. 2), parece ser 

que la reducci6n que ocurre en mayor grado en el cuerpo y en me­

nor grado en el cerebro, nos indican un mecanismo de adaptaci6n 

sorprendente, el cual retrasa las curvas de desarrollo y madura­

ci6n, pero que le permiten al animal sobrevivir y poder competir 

con otros individuos 

Uno de los prop6sitos de la presente tesis, ha sido el ana­

lizar como reaccionan las células del núcleo Locus coeruleus a 

una desnutrición prenatal y posnatal cr6nica y comparar los re­

sultados con los hallazgos en estudios previos. En los estudios 

que realizaron Díaz-Cintra y col. (1984) en estas mísmas células 

empleando técnicas de Ni¿sl y Golgi ripido y aplicando una des­

nutrici6n de solo 8% de caseína, reportaron que el eje mayor y 

menor de las células multipolares y ovoides se encuentra redu­

cido en los animales desnutridos, en las mismas edades estudia­

das en el presente trabajo; en las células fusiformes el eje ma­

yor de las neuronas de las ratas desnutridas, también se encontr6 

disminuido, sin embargo su eje menor se encontró aumentado. Los 

resultados de la presente tesis confirman dichos hallazgos y solo 

se encontr6 una diferencia que consisti6 en un decremento en el 

eje menor de las células fusiformes, estudiadas con la técnica 

de Nissl y desnutrici6n del 6% de caseína. 

Al analizar los cambios debidos a la edad en ambos animales 

controles y desnutridos con la dieta del 8% de caseína, se encon 

tr6 que entre la edad de 30 y 90 días, existen en los dos anima­

les aumentos en su tamaño celular, cuantificados por la misma me 
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dición del eje mayor y menor, en las células fusiformes y ovoi­

des. En esas mismas células se encontraron decrementos en el 

tamaño celular entre los 90 y 220 días, en los mismos paráme­

tros, con la excepción de los controles, que mostraron incre­

mentos en su eje menor. Los hallazgos en la presente tesis tam­

bién revelan el mismo patrón, pero se encontraron diferencias 

en las células fusiformes y las ovoides, las que presentaron 

decrementos en su eje menor entre los 90 y 220 días y las célu­

las multipolares, incrementaron su tamaño entre los 30 y 90 días, 

en las ratas desnutridas y entre los 90 y 220 días los animales 

normales, mostraron decrementos en ambos ejes; lo cual revela 

un comportamiento diferente de la célula multipolar, que de 

acuerdo con los estudios de Pfister y Danner (1980), pudiera ser 

la productora de noradrenalina. 

Es importante observar, de acuerdo con los estudios previos 

sobre desnutrición de Díaz-Cintra y col. (1981 y 1984), en los 

núcleos rafe dorsal y Locus coeruleus, en los que se usaron me­

diciones morfométricas con las técnicas de Nissl y Golgi, así c~ 

mo los resultados que se reportan en la presente tesis, en los 

cuales se han encontrado incremento en las mediciones de las neu 

ranas de las ratas desnutridas, cuando han sido comparadas con 

los controles, o por efecto de la edad; que dichos incrementos 

no se han reportado frecuentemente en la literatura, sino que la 

gran mayoría de las mediciones efectuadas en las neuronas corti­

cal e s o en las células de Purkinje en el cerebelo han mostrado 

déficits en las neuronas de los desnutridos o bien no existen di-
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ferencias. En este sentido apoyan estos resultados los hallazgos 

de Hammer (1981), en las células reticulares del tallo cerebral 

de animales desnutridos prenatalmente y posnatalmente, que mos­

traron por la desnutrici6n prenatal, un incremento de la exten­

si6n dendrítica al nacimiento, mientras que la desnutrici6n pos­

natal provoc6 un incremento de las protoespinas dendríticas proxl 

males y distales, a la edad de 20 días. De una manera similar, 

Schonheit (1982), en un estudio morfométrico usando la técnica 

de Golgi, para analizar los efectos de la desnutrición en la cor 

teza del cíngulo, encontr6 en las células estrelladas un incre­

mento en la longitud dendrítica total a la edad de 30 días en 

los animales desnutridos, que no se encrontró a los 60 días. En 

los estudios mencionados, las células que exhibieron incrementos 

en las cuantificaciones morfométricas, como una adaptación a la 

desnutrición son neuronas tipificadas como no piramidales, las 

cuales en el tallo cerebral son neuronas reticulares con axones 

cortos o largos; mientras que las que se localizan en la corteza, 

son interneuronas que establecen circuitos locales. El signifi­

cado de estos diferentes patrones de adaptación de las células 

piramidales y las no piramidales, aún es desconocido. Sin embar­

go el hecho de que presenten diferencias en su adaptación y en 

su relación entre los núcleos rafe dorsal y Locus coeruleus, pr~ 

vee una evidencia morfol6gica en el sent i do de que las relacio­

nes entre las neurona s pueden ser alteradas en forma fundamental 

por la desnutrición. 

La divisi6n artificial que se us6 para estudiar al Locus 
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coeruleus, en sus regiones rostral, medial y c audal, puso de ma­

nifiesto que dependiendo de la edad, parece existir una divisi6n 

anat6mica que posib~emente teng a un a r epe rcusi6 n funcional impo! 

tante, y dado el diferente comportamiento celular, se refuerza 

la hip6tesis de Pfist e r y Danner (1980) en la cual presumible ­

Qente las células fusiformes y multipol a res son l as productoras 

ele noradrenalina, mientra s que las ovoides r epresentan la pobla­

ci6n interneural del n6cleo. 

Se debe mencionar que este tipo de es tudios requiere de nue­

vas investigaciones que aporten mayor informaci6n para poder com­

prender las rel aciones entre los sistemas de neurotransmisores, 

así como las relaciones entre diversos n6cleo s como el rafe dor­

sal y el Locus coeruleus, para poder entender mejor los cambios 

adaptativos que producen los factores como la desnutrici6n. 



CONCLUSIONES. 

Los resultados obtenidos en la presente tesis, permiten 

hacer las siguientes conclusiones: 

a) Los cambios morfol6gicos que produce la desnutrici6n 

proteínica cr6nica pre y posnatal, en el tallo cere­

bral de animales altriciales como la rata, se pudie­

ron detectar a largo plazo en las células reticulares 

del núcleo Locus coeruleus. 
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b) El modelo de desnutrici6n usado en este estudio prod~ 

ce cambios metab6licos que se reflejan en el peso y 

tamaño corporal, y cerebral y que en un extraordinario 

proceso de adaptaci6n, permiten la supervivencia y la 

competencia de los animales desnutridos al medio ambien 

te. 

c) La desnutrici6n produce patrones de adaptaci6n diferen­

tes en las diversas poblaciones neuronales, así en las 

células piramidales y de Purkinje de las neocortezas 

cerebral y cerebelar respectivamente, se han reportado 

cuantificaciones neuronales morfométr icas disminuídas, 

mientras que en las células no piramidales de la neo­

corte za y las células reticulares del tallo c e rebral 

(núcleo rafe dorsal y Locus coeruleus), muestran incre -
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mentos en sus parámetros celulares, empleando las mis­

mas cuantificaciones. 

d) La desnutrici6n no produce efectos homogéneos en las 

células reticulares del núcleo Locus coeruleus, lo cual 

sugiere una diferenciación anat6mica y funcional en las 

tres regiones estudiadas. 

e) Finalmente, la diferente respuesta de las células mul­

tipolares y fusiformes a la desnutrición que la de las 

ovoides, permiten apoyar la hipótesis de que las dos 

primeras son posibles productoras de noradrenalina y 

que las células ovoides son interneuronas. 
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