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RESUMEN 

Estudios anatómicos previos han mostrado que la 
desnutri c:i ón es uno de los factores eictrinsecos que al ter a 
algunas de las etapas del desarrollo cerebral posnatal en las 
especies altriciales <el hombre y la rata>, en particular de la 
densidad sináptica representada por el nÜlllerc de dendritas y de 
espinas en las distintas poblaciones celulares del SNC. 

Se sabe que en el tallo cerebral la división celular 
termina antes de los 15 dias posparto sin embargo, el 
desarrollo de los neurotransmisores especificos varia en las 
distintas áreas cerebrales y en forma concOlllitante con los 
cambios anatómicos y funcionales dentro del SNC. En los 
animales que han sido desnutridos pre y posnatalmente con 
dietas hipoproteinicas con un contenido de 6Z de caseína, hasta 
el estado adulto, se han encontrado elevadas las aminas 
biogénicas, y dado que el n4cleo locus c:oeruleus, es el 
principal productor de noradrenalina, el objetivo del presente 
trabajo consistió en estudiar los cambio5 anatómicos que 
oc:urreo en las dendritas y espinas de los distintos tipos que 
constituyen al NLC. Se estudiaron un total de 300 células por 
dieta y condición experimental <25X y 67. de caseina>, se 
dividió el estudio en tres poblaciones celulares: multipolares 
<40>, fusiformes <35> y ovoides <25> las que se compararon con 
los animales control y entre las tres edades estudiadas. En 
gt<n~~~l Lns cambios encontrados entre las edades de 30 y 90 
dias de los animales control =~ !!!ncontraron aumentados, a 
excepción del námero de espinas dendríticas las que 5e 

redujeron y entre los 90 y 220 dias se aumentaron el námero de 
espinas. Los animales desnutridos siguieron este mismo patrón 
solo entre los 30 y 90 dias de e~ad. Los cambios producidos 
pcr !"! dieta fueron aparentes en la extensión de las ramas y en 
el nnmero de espinas, las que se redujeran de manera 
significativa en las tres edades estudiadas y en los tres tipos 
celulares. Estos cambios ponen de manifiesto que las 
alteraciones tanto anatómicas CCKllO en el contenido de las 
aminas encontrado$ en los aniaaales desnutridos ponen en 
desventaja la capacidad de adaptación y respuesta del organismo 
con su medio ambiente, alterando funciones integrativas en las 
que la noradrenalina tiene un papel llOdulador como es la 
conducta de respuesta dirigida y en el ciclo del sueño y la 
vigilia, entre otras. 
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J:NTRODUCCJ:ICJN· 

En el cerebro de los mamiferos se han identificado cuatro 

tipos de neuronas monoaminérgicas que comprenden a la dopamína, 

norepinefrina, 

las que en su 

epinefrirté' y a las neuronas 

mayoría con excepción de 

localizadas 

serotoninérgicas, 

algunas neuronas 

en la formación dopaminérgicas, se encuentran 

reticular del tallo cerebral. La existencia de estos sistemas 

neuronales monoaminérgicos, se propuso a principios de los a~os 

cincuentas. Sin embargo, se necesitó del desarrollo de métodos 

histoquímicos sensitivos especificas que demostraron la 

presencia de catecolaminas intracelular~s, estos métodos fueron 

iniciados por Hillarp y sus colaboradores en Suecia CAndén y 

col., 1966, Dahlstrom y Fuxe, 1964, Fuxe, 1965, Hillarp y col., 

1966 y Ungerstedt, 1971>. Recientemente, el análisis de estos 

sistemas se ha facilitado por el desarrollo cl~ r..cdifica~i~!!!S 

que han hecho más sensible el método original de Falck-Hillarp 

y la aplicación de nuevos métodos anatómicos como la 

inmunocitoquimica <Hokfelt y cal., 1975, sw~nson y Hartman, 

1975>, l.a autorradiogra.Ha <Cowan y col., 1972> y la técnica·de 

transporte retrógrado con la peroxidasa del rábano <LaVail y 

LaVail, 1972>. El desarrollo de esta metodalogia junto con las 

técnicas bioquímicas y farmacológicas, han permitido un mejor 

conocimiento da la organización y función de este sistema 

neuronal <Moore, 1980). En especial al sistema productor de 

norepinefrina se le ha dividido en dos grandes componentes, uno 

formado por el n~cleo locus coeruleus <LC> y el otro por el 



nócleo tegmental lateral. 

La~monoaminas, junto con los otros sistemas nerviosos 

participan en la regulación de los mecanismos adaptativos 

conductuales y homeostAticos de los organismos, por lo que el 

estudio del LC ha sido de gran interés en sus aspectos 

anatómicos, bioquímicos y fisiológicos ya que se le ha 

involucrado en la regulación de diversas funciones que incluyen 

el tono muscuiar, lü presi6n sanguínea, analgesia, los 

mecanismos del cicle sueño y vigilia, las actividades 

neuroendócrinas y sensorial, entre otras. 

El NLC, fue descrito en el cerebro del hombre por Reil en 

1309, ~!!.~~ue no le asignó el nombre que tiene actualmente, como 

una depresión en el piso del cuarto ventriculo. Los hermanos 

Wenzal l?1'l 1811, le denominaron LDcus coeruleus <LC)'¡ Arnold en 

1938, le· renombró como 1~ substancia ferruginea. Meynert 

<1872> sugirió que el núcleo loi:alizado entre la porciOn medial 

de la raiz mesencefélica del nervio trigémino es similar a la 

substancia ferruginea. Mendel <1978>, encontró que algunas de 

las fibras del ~rigéminc se originan en el LC siguiendo hacia 

la columna de Clarke en la aiédula espinal, Gudden <1991> 

describió que el grosor del LC es de o.a mil :i metros, 

aproximadamente. Terterjanz <1899> describió fibras del LC 

cruzando por el n6.cleo rafe dorsal hacia el ~asc:iculo 

longitudinal medial y las que se juntain rostral y lateralmente 



con la raiz mesencef&lica del nervio trig6mino. Ramón y Cajal 

describió dos tipos ce'lulares formando al LC <multipolares y 

fusiformes>, y le asignó un posible papel sensorial al núcleo, 

sin embargo Willems (1911> y Kosaka .:1912> no encontraron 

cromatolisis en las células del LC después de haber seccionado 

la rama mandibular del nervio trigémino. Lorente de NO <1922) 

describió fibras de naturaleza sensorial pasando por el LC, 

como una via intermedia entre el nervio trigémino y el 

cerebelo. Thelander en 1924, encontró que las fibras del LC 

descienden a la oliva inferior en el tallo· cerebral. 

En 1943, Riley describió 5 núcleos noradrenérgicos en la 

región de la unión entre el mesencéfalo.y el met~ncéfalo, y 

Olszewsky y Baxter en 1954 identificaron a tres de ellas como 

parte del LC y dos como la porción del subcoeruleus <Fig. Sl. 

El LC se ha estudiado en distintas espacies de mamiferos como 

la zarigüeya <Woodburne, 1943>, &n e;l go:.to !!'!e.y y· Horsley, 

1910>, en el perro <Kosaka, 1912>, en el visón <Tamthai, 1943), 

en el conejo CWillems, 1911>, en el cuyo <Castaldi, 1926>, en 

el mono <Finlay y Cobb, 1940) y en el hombre <Ftirel, 1877). 

Russell en 1955, én un estudio anatómico comparativo'de 

distintas especies de mamíferos, concluyó qua el LC es similar 

en la mayoría de ellos, lo que ha sido demostrado por Feote y 

cols., C19BO> en un estudio de la distribución del LC por la 

reconstrucción tridimensional por computadora del mismo. 

Además las conexiones aferentes y eferentes son similares en la 

mayoria de las especies estudiadas Cgato, mono y rata> segdn 

Hubbard di Carla <1973> y Felten y col., (1974>. 



L.oc:a.1 :i. z: a.c::i ón 

La 'Ci toarqui tectura del LC revela que esta formado por 

células de tamaño mediano, redondas, ovales y fusiformes, 

CFigs. 3, 6 y 6~> las que en los primates adultos contienen 

melanina. Con la ayuda de las técnicas de fluorescencia para 

la observación del contenido de las monoaminas cerebrales 

CCarl sson y col., 

el LC <Dahlstrom 

1962, Falck, 1962> y de la noradrenalina en 

y Fuxe, 1964, Ungerstedt, 1971l, se ha 

encontrado que pr~cticamente el LC es el dnico con un contenido 

denso de noradrenalina CNA> y cuyas eferencias van a todo el 

neuroaxis, lo que le permite ser un nW:leo que relaciona las 

funciones de paso en la facilitación cortical y subcortical del 

control central para las funciones vegetativas. 

L~s estudios en el tallo cerebral con fluorescencia 

alizados por Oahlstrom y Fuxe en 19b4, 

como el grupo celular noradrenérgico 

postericr ~e identificó como el grupo 

identificaron 

(Ab), cuya 

A4 y a la 

al LC 

porci on 

región 

rostroventral como subcoeruleus o A7, existiendo células 

distribuidas en el borde central de la 5Ubstancia gris 

periacueductal 

inferiores <Fig. 

además de la 

Wal ker, 1977), 

mesencef Ali ca 

2>. Por otra 

nora.drenalina, 

péptidos cOl'llO la 

a nivel de los calículos 

parte las células del LC, 

contienen seratanina CSladek y 

neurotensina <llhl y col., 

1979), la vasopresina y neurofisina (Caffe y Van Lewen, 1993>, 

y la corticotroptna <Swanson, 1903> que contribuyen al centro~ 

central de las funciones vegetativas. 



En la actualidad, al Locus Coeruleus o ndcleo 

dorsalateral teglllllfltal en· al hombre y en los primates se le 

identifica cOlllO un conjunto de células que se localizan en 

forma dorsolateral al tegmentum en su porción rostral 

mesencefálica y caudal mesencefAlica, lateral a la sustancia 

gris pontina, medial a las fibras del brachium conjuntivum y 

ventral a la raiz y a las células del nócleo trigémino a nivel 

del mesencéfalo, ya que no posee un borde característico, ha 

sido dificil el delimitarlo de las estructuras vecinas, sin 

embargo, en la rata la técnica de Nissl ha permitida 

identificarla mejor que en otras especies <Figs. 2 a.la 6>. 

ES!it.ru.c:t.Ltra. 

En 1970, Shimizu e Imamoto utilizando la técnica de Golgi 

estudiaron al LC de la rata y describieron tres tipos de 

célul;as a las que clasificaron como fusiformes y multipolares, 

de 20 X 15 vm y células ovoides de tamaño pequeño, y además 

describieron un gran ndmero de sinapsis axodendriticas y 

axosomAticas en el neuropilo del LC. En estudios posteriores 

·con la técnica de Solgi, Shimizu y col., C1978l, estudiaron ·el 

LC de ratas de diferentes edades y observaron dos principales 

tipas de neuronas, unas de tamaño mediano <20 X 35 vm> y 

~élulas pequeñas <10 X 15 vm>. Las células de tamaño mediano 

tuvieron for111a fusiforme y se localizaron en la porción 

dorsocaudal del n6claa, mientras que las células piramidales de 

tamaño mediana o células multipolares se localizaron en la 

parte ventral del nnclao. Ambos tipos celulares muestran 



espinas en el soma, similares a los ap'ndiccs som~ticos 

descritos por Tatemichi y Ram6n-t1oliner <1974>, del cuerpo 

celular se originan varias dendritas cartas que se 

diferentes direcciones y se bifurcan una o 

dirigen a 

dos veces, 

extendí éndose más al U de lD'S H111ites del núcleo, 

particularmente a la substancia gris pontina. Los axones de 

las neuronas siguen una dirección latero ros'i;r·al o latero 

caudal, y además se encuentran colaterales finas de los 

mismos, haciendo contacto con dendritas de las neuronas del 

propio núcleo. Estos autores enfatizaran la frecuencia con que 

observaron los axones colaterales recurrentes, y los 

relacionaron con los hallazgos electrofisiológicos de 

Aghajanian y col. C1977>. 

En estudios posteriores Shimizu y·cols. <1979>, mediante 

un estudio de microscopia electrónica describieron contacto~ 

dendrodendríticos y dendrosoll'láticos entre las células que 

contienen noradrenalina y la evidencia de autoreceptores. 

También observaron dendritas en contacto con los capilares, 

sugiriendo una influenció funcional de tipo neurohwnaral con 

les vasos sanguíneos. 

Ramón-Moliner <1974> y Ramón-l'loliner y Dransereau C1974l, 

efectuaron estudios morfológicas e histoqui•icos en el LC del 

gato y encontraron dos tipos de neuronas, una de tamaño mediano 

con dendritas relativamente largas a los que denominaron 

células leptodendriticas e isodendriticas, ya 

presentaban el patrón típico de neuronas reticulares, 

que no 

por lo 



que se les cornpar6 con la.s células pequeñas de la substancia 

gris, adyacente. En el LC del gato, estos autores encontraron 

pocos axones recurrentes a las células del mismo. 

Swanson en 1976, analizó el LC de la rata con el método 

de Golgi y describió dos tipos de neuronas, unas de forma 

multipolar y de tamaño mediano y otras fusiformes más pequeñas 

y dividió al ndclao en una porción dorsal y otra ventral. Este 

autor observó que las células fusiformes predominaron en la 

porción dorsal, en la cual las célulGS se encuentran más 

empaquetadas y alineadas en forma oblicua en dirección 

dorsolateral o ventromedial en un plano frontal. En la 

división ventral del ndcleo, el tipo predominante fue el 

multipolar. También observó que ambas células poseen dendritas 

relativamente largas y delgadas, que se ramifican una o dos 

veces y se extienden mAs allá de los limites del núcleo a las 

áreas vecinas, en particular al núcleo trigémino y al área gris 

central. Ambas células presentaron una distribución regular de 

espinas en sus dendritas y en la mayoría de sus somas. Brzanna 

y Molliver <1980>, utilizando técnicas de inmunocitoqu:Lmica, 

han definido tres regiones en el LC de la rata, pero además 

encontraron diferencias en el tamaño de los aomas de las 

distintas regiones, asi las células más grandes entre 30 y 40 

micras se localizaron en la porción ventral del LC. Además 

distintos autores han encontrado que el n~mero de células que 

constituyen al LC de la rata es de 1,400 a 1,650 células 

<Descarríes y Soucier, 1972, Ross y Reiss, 1974, y Swanson, 

•. 977>, en tanto que el LC del gato presenta 9, 150 células 



a 

noradrenérgicas <Winklund y col., 1991>. 

Lég~r y Hernández-Nicaise en 1980, efectuaron estudios de 

microscopía electrónica en el LC del gato y describieron tres 

tipos de células, una de tamaño mediano <30 a 40µm> con un 

cuerpo celular alargado, otras neuronas pequeñas con un 

diámetro de 10 a 25 µm, y entre estos dos tipos de neuronas se 

encontró una variedad de tamaño intermedio de 15 a 40 µm. 

Ellos propusieron que las células de tamaño mediano, 

corresponden a la clase grande de neuronas catecolaminérgicas, 

mientras que las neuronas pequeñas, se cree que representan 

interneuronas locales y observaron que los dos subgrupos de 

neuronas de tamaño intermedio comprenden a las células 

catecolaminérgicas e indolaminérgicas. 

Maeda y col., en 1973, estudiaron con histofluorescencia 

el LC del gato y encontraron neuron&s catecolaminérgicas 

grandes y pequeñas y Léger y col., <1979>, en estudios 

histoquímitos y de autorradiografía confir&aron la existencia 

de dos tipos celulares con contenido de catecolaminas en el LC 

y además describieron un componente celular indolaminérgico, 

distribuido por todo el ndcleo, el cual parece carresponder a 

los tipos celulares mediano e intermedio, descritos por Léger y 

Hernández-Nicaise <1980>. Las neuronas pequeñas del LC se 

presume sean interneuronas y varias evidencias indican que no 

son células monoaminérgicas. 



Pfister y Danner en 1980, usaron 

fluorescencia y la técnica de Golgi en el 

describieron tres tipos de neuronas 

LC 

histoquimica de 

de la rata y 

que denominaron 

poligonales, con espinas somáticas, las cuales contienen 

monoaminas, neuronas fusiformes y células pequeñas sin espinas. 

En el mismo año, Groves y Wilson C1980a> estudiaron el LC de la 

rata con microscopia electrónica y encontraron en el análisis 

cualitativo que la mayoría de las aferencias del LC hacen 

sinapsis en sus dendritas y en apéndices parecidos a espinas en 

el soma y en las dendrit~s. En un segundo estudio C1980b) 

analizaron el sistema celular intrinseco del LC, y notaron que 

las terminales sinápticas catecola111inérgicas en el LC, derivan 

de sus recurrentes colaterales y de una·inervación intrínseca. 

Cintra y col., <1982>, e111Plearon la técnica de Golgi 

rápido en ratas macho de 30, 90 y 220 dias, y describieron tres 

tipos .cwlulot•D fu•ifc~=;z, =~!tipo!:!:""e~ y.ovoid~~ <Figs# 3, 6 

y 6A> en los que efectuaron un estudio morfométrico 

cuantificando el nOmero de dendritas, su diámetro y extensión 

lineal, y el nOme;o de las espinas sc=áticas, así como la 

cantidad de espinas en segmentos de 50µm en las dendritas 

primarias y secundarias, y encontraron que entre los 30 y 90 

dias. se presentó una disminución significativa de espinas en 

las dendritas primarias y secundarias, seguidas de .un aumento 

significativo entre los 90 y 220 días. También describieron 

axones recurrentes colaterales que se originaron de las células 

multipolares y que se proyectaron hacia el soma y las dendritas 

de las neuronas multipolaras <Fig. 6A>. 
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CONEXXONES AFERENTES AL LC 

Rus6ell <1955), ha sugerido que al LC llegan fibras de la 

formación reticular <Scheibel y Scheibel, 1'173> del nervio 

trigemino, de la substancia gris periacuedoctal, del fasciculo 

longitudinal medial, de algunas fibras descendentes en el 

fascículo longitudinal dorsal <Schulz>, de la aaigdala, del 

núcleo fastigiado <Snider, 1975> y de las células 

serotonin~rgicas del nücleo rafe dorsal <Conrad y col., 1974>, 

tanto como del cerebro anterior y del hipot~laeo <Swanson y 

Cowan, 1977>, de la comisura lateral del lemnisco v del tracto 

arquiestriato mesencefálico. 

CONEXXONES EFERENTES DEL. LC 

Las proyecciones del LC se han estudiado de maner& 

extensa usando diversas técnicas histoquiaicas UJnger5tedt, 

1971>, de inmunocitoqulmica <Swanson y Hartaan, 1975> y métodos 

de autorradiografia, <Janes y 11oore, 1971, Pickel y col., 

1974>, y con técnicas icntofóreticas celulares <Cederbaun y 

Aghajanian 1978>. Se han identificado 5 vias eferentes 

monosinápticas a través del neuroaxis Ctfoare y BlOOIJ 1979>. 

Dos proyecciones descendentes entran al tracto tegmental 

central y atraviesan los fascículos lateral y ventral y se 

dirigen a la formación reticular medular tfleestlund y Coulter, 

1980> y por el paquete funicular terminan en la substencia gris 

de la médula espinal. Unas pocas fibras se desvian hacia los 

ndcleos sensoriales del tallo cerebral CDllO ~l caaplejo coclear 
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la otra proyec~ión del LC corre por el pedó.nculo cerebelar 

superior, para inervar a· la corteza cerebelar. Las otras tres 

proyecciones son ascendentes una hacia el tegmentum 

mesencefálico, denominada por Ungerstedt en 1971 como la vía 

catecolaminérgica dorsal, otra proyección se local iza 

intermedia hacia la substancia gris periaqueductal y a la 

sustancia negra, y una tercera com~ un componente del fascículo 

longitudinal dorsal desde el tercio ventral del LC hasta el 

tegmentum ventral y dentro del paquete medial del cerebro 

anterior <iigura 1>. 

Las proyecciones terminales del LC fueron estudiadas con 

fluorescencia por Lindvall y BJiirklund (1974), quienes 

han descrito que los axones terminales presentan di5tinta 

morfología, con finas varicosidades redondas y regulares 

espaciadas de 1 a 2 µm de diámetro. El LC inerva a la médula 

espinal en las colu;;u¡,¡¡s; .. -_ .... __ , 
" dors~.l <Nygren y Olson, YCHI'-• - .. , 

1977>' al tallo cerebral, al nó.cleo coclear (Levitt y Moore, 

1978) y a otros n~cleos sensoriales, al cerebelo <Olson y Fuxe, 

1971 >, al hipotálamo por el ccmpcncmte de fibras que se dirigen 

a la substancia gris periacueductal, y por el fascicúlo 

longitudinal dorsal hacia los nó.cleos del hipotálamo 

<dcrsomedial, paraventricular y al s11praóptico en donde 

terminan con una inervación densa pericelular>, en el tálamo, 

en el telencéfalo basal y en la corteza cerebral. Además se 

han identificado proyecciones al complejo de la amígdala, al 

bulbo olfatorio, a la corteza piriforme y al hipocampo <Ley y 

col., 1980) como se observa en. la <figura 1>. 



Fig. 1 • Proyecciones ~el Locus Coeruleus ILCl hacia el ~rea pretectal 
IApl, amigdala <Aml, hipot~l.uio <Ht>, hipocampo <Hcl~ corteza <Cxl, 
telenc•falo <Te>, bulbo olfatorio <Bol, tallo cerebral <Te>, cerebelo ICÍ y 
medula espinal !ftel. 
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La mayoría de estas proyecciones se originan de la 

porción compacta celular <A4> del LC <Loughlin y col., 1985> y 

aparentemente esta inervación proviene de las células 

fusiformes y mutipolares de tamaño mediano. Las terminaciones 

noradrenérgicas del LC en la neocorteza llegan directamente a 

la capa I <Morrison, y c:ol., 1978> y a las capas ll-IIt, IV y 

V, las que son espaciadas o de distribución moderada. Cerca 

del 51. de la inervación cortical 'proviene del LC contralateral 

CAder y col. , 1990>. SegWi Nagai y cols. <1981> 1 la 

inervación masiva del LC a diversas estructuras del SNC es muy 

grande en relación a la población celular presente en él LC, 

por lo que una célula podrá inervar simultáneamente a 2 

' estructuras; por ejemplo, al cerebelo y a la médula espinal, o 

al cerebelo y a la corteza, o bien al hipocampo y a la médula 

espinal. 

DESNUTRJ:C:tCJN 

La posibilidad de que la desnutricicn durante la vida 

perinatal puede reducir la capacidad intelectual de los 

humanos, se ha reconoc:ido desde hace varios a~os y 

recientemente se han desarrollado hipótesis acerca de l~ 

vulnerabilidad del cerebro durante el desarrollo. En 1968, 

Dcbbing postuló que el cerebro es más vulnerable durante el 

periodo de rápido crecimiento cerebral el que ha sido llamado 

"periodo c:rt tico", ya que durante esta fase se están llevando a 

cabo los procesos de crecimiento, diferenciación. y Qigración 
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neuronal. 

La rata ha sido una de las especies más usadas como 

modelo animal en el cual se han empleado diferentes métodos de 

desnutrición que abarcan desde la gestación, lactancia, los 

estadios juveniles y adultos; en los que se reduce la cantidad 

de alimento a la madre o a las crías, o bien durante el periodo 

de lactancia, se separan las crías de la madre por cierto 

intervalo de tiempo. Otra técnica consiste en aumentar el 

ndmero de crias de una camada o bien reducir un componente de 

la dieta, por ejemplo las proteínas para producir una nutricion 

deficiente. 

Para analizar los efectos que produce la desnutrición en 

el cerebro se han utilizado una variedad de técnicas 

~natómicas, bioquioicas, canductuales y electrofisiológicas, 

las cuales han permitido establecer algunos mecanismos acerca 

de las alteraciones que se producen en el sistema nervioso 

central <SNC>, asi como las r·epércusiones que se producen a 

corto o a largo plazo. 

Los estudios ~orfológicos han puesto de manifiesto que la 

desnutrición durante la gestación y la 

reducción significativa del peso, 

mayoría de los órganos y tejidos, 

lactancia produce una 

corporal afectando a la 

los cuales no pueden 

recuperarse, adn si se instala una nutrición adecuada <Bedi, 

1987). También se ha observado que se reduce el peso cerebral, 

si se instala la desnutrición durante la segunda fase de 
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gestación y el periodo de lactancia, aunque los cambios no son 

tan aparentes como los del peso corporal. Los estudios 

neuroanat-ómicos en los que se ha empleado la técnica de Golgi, 

han mostrado alteraciones en las células de Purkinje del 

cerebelo en su longitud dendritica y en sus patrones de 

ramificación <Me Connel y Berry, 1978 y 1981). En relación a 

la corteza cerebral, se ha encontrado una reducción en su 

grosor, una disminución de la longitud dendritica, un menor 

número de espinas dendríticas, una densidad celular baja y 

disminución en el rango de sinapsis por neurona <Salas y col., 

1974 West y Kemper, 1976, Morgane y col., 

Rabinowicz, 1979, y Warren y Bed.i, 1982). 

1978, Leuba y 

También se ha 

reportado que se reduce el número de células de varios campos 

del hioocampo (Jordan y col., 1982). 

Hammer en 1981, estudió los efectos que produce la 

desnutrición prenatal y posnatal. en la formación reticular del 

tallo cerebral y reportó que la desnutrición prenatal produjo 

un aumento·en la extensión dendritica al nacimiento y una 

reducción en el numero de protoespinas, mientras que l'a 

desnutrición posnatal aumentó el número de protoespinas 

dendríticas proximales y distales a los 20 días de edad. 

Diaz-Cintra y col., <1981), estudiaron al ndcleo rafe 

dorsal en ratas normales y desnutridas que se alimentaron en el 

período prenatal y posnatal con dietas que contenían 257. y BY. 

de caseína como principal fuente de proteínas en animales de 

:so, 90, y 220 días. ' En los animales normales t>e encontraron 
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tres tipos célulares que se clasificaron como multipolares, 

fu.siformes y ovoides, y se observó un aumento significativo en 

las espinas dendríticas entre los 30 y 90 dias, y una 

disminución significativa entre los 90 y los 220 días en los 

tres tipos célulares; en cambio, los animales desnutridos no 

mostraron dicha disminución. En estudios posteriores, Cintra y 

col., 1982 y Diaz-Cintra y col., 1984, encontraron los mismos 

tipos celulares que en el rafe dorsal, reportando una 

disminución significativa de espinas dendríticas en los 

animales normales entre los 30 y 90 dias, y un aumento 

significativo entre los 90 y 220 dias. Sin embargo, en los 

animales experimentales, no se observó dicha disminución. 

1. 

\ 
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OBJETXVD 

En estudios anatómicos, bioquímicos, conductuales y 

electrofisiológicos en los que se utilizó una desnutrición 

hipoproteinica con 87. de caseína, se han reportado efectos 

menos pronunciados en el sistema nervioso central de la rata, 

que lo~ que se observan con una dieta de óX de caseína. Por lo 

que el objetivo del presente trabajo, fue el estudiar el efecto 

que produce la desnutrición instalada con una dieta del 67. de 

caseína, en los tres tipos celulares del nucleo locus 

coeruleus, con la finalidad de analizar las alteraciones 

morfométricas que se producen en sus estructuras, para lo cual 

se formuló la siguiente hipótesis: 

HXPDTESXS 

Si las células del nW:leo locus caeruleus fueron 

afectadas principalmente por la desnutrición hipoproteinica con 

BX de caseína, la dieta con 67. de caseína producirá efectos 

.més severos en diversas estructuras celulares, lo cual puede 

ayudar a explicar las alteraciones que se produzcan en el 

sistema monoaminérgico de estos animales. 



Fig. 2 • Porción rostral cel nucleo l.ocus Coeruleus· 1LC1 en un con . ., 
frontal del tallo cérebral de rata teñido con la tecn1ca dé Goiqi rap;cio, 
ind1cando su relación con las estructuras cercanas: Acueoucto cereoral \ÑCI, 
substancia gris periacueductal mesencefallca !SGFNJ, nüclec:; 1-aie oorsal WF:D;, 
núcleo tegmental dorsal o de Gudden <NT>, pedunculo cerebelar super 1 or iPC3i, 
fascículo longitudinal medial <FLMl. 
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Fig. 3 • rlprc:<1mac:1on oe la porción rostrai del t-aeu.s C.oeru1~i..1:::. \LC» ·~n un 
corte frontal del tal !o cerebral de r.atA¡" en el cua1 se 1no1t::..:ir. c.on T 4acnas 
los tipos celulares identificados: mult1poiar 1M1, fus1tcrme \r1 f ovoide 
IOJ. Acueducto cereorai (ACl, suostanc1a gris pertáCueauctal mesencefál1~a 
ISGFH>, núcleo rafe dorsal (NRlll, nucleo teg...ntal aarsai CNTI, iasciculo 
lcngi tudinal medial (FLM), peaúnculo cerE!belar s..aperior . CPCSl. l..a o arra 
representa 500 µm. 
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Fig. 4 • Porción madial del núcleo Locus Coeruleus <LC> en el tallo 
cerebral de la rata y estructuras cercanas: Acueducto carebral <AC>, 
substancia gris periventricular mesencef~lica CSGPKI, nócleo cuneiforme <NC>, 
nócleo tegmental Ó de Gudden !NT>, pedúnculo cerebelar superior <PCSl, nóclea· 
rafe dorsal <NRD>, fascículo longitudinal medial <FLK>, núcleo rafe pontis 
<NRP>. La barra representa 500 µm. 
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Fig. 6 • En A , se ..uestra el área del Locus CoerulRU&. ·(LCl d~l .. tal le 
cerebral en la rata a 129 aLIJlll!f1tcs. Célula multipolar <Ml, fasciculo 
longitudinal l!ledial IFLtll • r:'.'.lcleo rafe dorsal <NRDl. En B, s1!. observan las 
células multipolares <H>, fus1far!lle'5 <F> y ovoides <O>, idantHicadas en la 
porción medial del LC, a 200 aument05. La barr.a representa· t'SO pm;· . 
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F'Q" 6A. En c. se 1nd1ca un acercam1ent.o del L.ocus Coeru,levs \L..:.:. d ~:.).) 
aumentos en donde se observa una célula 111Jlt~polar !tll e'"''· ou '"'~n col.;teral 
recurrente, y cuyo trayecto esta seílalaao con flecna!ft;. tt, .:;,., ur.a cel:•l-. 
multipolar !Ml de un animal desnutrido a los 9G dtas oe eo•u, en donüe •~ 
señala con la flecha la falt; de espinas en la denor1tt?. a. ->-•J au.11~e:--1tu~. ~. 
axón¡ FLM, fascículo longitudinal 01S01al; g, cHui;, ql10.1. '-"' o.;r;·a 
representa 50 µm, 



MATERXAL V HETODOS 

Para la elaboración del presente estudio se utilizaren 15 

ratas hembras de la variedad Sprague-Dawley y el mismo numero 

de machos, con una edad aproximada entre 60 y 75 días, así como 

un peso corporal en las hembras entre 175 a 200 gramos y de 325 

a 350 gramos para los machos. Los animales se mantuvieron en 

un cuarto del bioterio bajo un ciclo de luz y de obscuridad de 

12:12 horas, y con una temperatura controlada en el interior 

del cuarto de 24ºC ± 1°c. Se emplearon dos dietas en el 

presente estudio, una cuyo contenido de proteína fue de 257. de 

caseína y otra con un contenido bajo de proteína <6%>. La 

caseína fue utilizada como fuente de p~oteína en ambas dietas, 

las cuales tienen la característica de que son isocalóricas y 

poseen un elevado contenido en grasa. Como la caseína posee un 

bajo contenido en aminoácidos sulfurados, ambas dietas fueron 

complementadas adicionando el aminoácido 1-metionina<Fig. 7>. 

Se dividid a los animales destinados para su estudio en 

dos grupos dependiendo del contenido de proteína en la dieta 

2SX o 6Y. de.caseína, cada uno constituido por 5 hembras. 'El 

grupo 1 perteneció a los animales sujetos a un regimen 

alimenticio con 25X de caseína, al cual denominamos grupo 

control y por otro lado el grupo experimental formado por 

animales alimentados con una dieta cuyo contenido fue de 6Y. de 

caseína. Los machos utilizados en el estudio, consumieron las. 

dietas de 25Y. y 6X durante una semana previa al apareamiento. 

Ambus dietas se suministraron a las hembras 4 se~anas antes del 



TABLA I 

COl1POS1ClON NlltRICION\I.. llE U!S DIETAS 

----------------------~----·~~~~--~~~~~~~~~· 

PROTEil'!AS 

GRASAS 

CARBCIHIDRATUS 

SALES l'llNERALESS:S 

AGUA 

COMPONENTES NO NUTRITIWS 

Ki:Vq 

D 

21.e 

15.4 

50.9 

4-7 

1.0 

2.2 

4.2 

1 E T A s. 

5.3 

l5.0 

4.ú 

t.o 

4.3 

* Las dietas se suplementaron con 1-...tionina (0.4%> debido a la ausencia de 

este aminoácido esencial en la caseína. 

••se les adicionó fOfato de calcio Danobas~co y zinc:. 
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periodo de apareamiento, durante la gestación y lactancia. Las 

crías que nácieron en el 'mismo día de diferentes madres, se 

mezclaron y se asignaron al azar un total de 8 crías por madre, 

con la finalidad de incrementar la homoegeiclad de la poblaci.ón. 

A los 21 días posnatales se reálizO el destete de las crias en 

cada grupo experimental, separando 4 animales machos por jaula 

y consumiendo la misma dieta que sus madres hasta que 

alcanzaron la edad requerida para la realización de nuestro 

estudio <30, 90 y 220 días>. De este modo, se emplearon un 

total de 30 ratas para el estudio hi stol ógi co, 15 

correspondieron al grupo control (5 sujetos por cada edad, 30, 

90 y 220 días>, en tanto que las otras 15 correspondieron de 

manera semejante al grupo experimental <ó%> <Cuadro Il. 

Una vez que los animales alcanzaron la edad requerida 

\30, 90 y 220 :H;!sl, cada t•nei fue anestesiado con una dosis de 

40 mg/kg de pentobarb1. tal sódico <Anestesall por vía 

intraperitoneal, y cuando alcanzaron el plano anestésico 

¡:irofundo. requerido, fueron sometidos a la perfusión 

intracardiaca la cual se realizó por disección de la piel a 

nivel del tórax, cortando las costillas por la linea izquierda 

del esternón y exponiendo al corazón en la cavidad torácica, 

mediante un separador para facilitar la perfusión. Con una 

aguja conectada a una venoclisis que a su vez la unía a un 

recipiente que contenía una solución de formalina amortiguada 

a un pH de 7.4 fue introducida por el ventriculo izquierdo de 

la rata, penetrando la solución de ~ormalina para pasar a la 

circulación sanguínea. Al mismo tiempo se corto la auricula 



DIETAS 
C4samana;l 

HEMBRAS 
GESTANTES 

CUADRO J: 

-PERFUSION 
-TECNICAS HISTOLOGICAS 

(-PREPARACIONES) 
-MEDICIONES 

.1----

f 
• • 

5 1 ¡ 
!00 1 1 

00 1 
900 ~ 

2200 

f 

APAREAMIENTO 

PARTO 

LACTANCIA 

DESTETE 
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derecha, drenando la sangre al exterior y a su vez fue 

sustituida por la solución de formalina utilizada como medio 

para fijar el t~jido cerebral y el resto de los órganos del 

cuerpo del sujeto. Después se colocó el animal dentro de una 

bolsa de polietileno, lo anterior con el objeto de que el 

tejido cerebral adquiriera una consistencia más firme dentro 

del cráneo y 24 horas más tarde, se extrajo el cerebro de la 

cavidad craneana y al mismo tiempo auxiliados con el atlas 

estereotáxico del cerebro de rata <Paxinos, 1992> delimitamos 

el área sujeta al estudio para obtener el bloque del tallo 

cerebral en el cual se localizó el ndcleo Locus Coeruleus CLCl. 

En seguida, todos los bloques de tejido seleccionados fueron 

·• 
sometidos a la técnica histológica argéntica de 6olgi-rápido 

<modificación de Diaz-Cintra y col., 1901> que a continuación 

describimos: los bloques del tallo cerebral del ár.ea del LC 

fueron colocados en una solución de dicromato de potasio al 

4.5i. <¡:iost-fija.ción> duranle 5 hcra5, luego se colocaron en 

otra que contenia una mezcla de ácido ósmico al 17. mezclado en 

4 partes de dicromato de potasio al 4.51. durante 6 a 12 dias. 

Transcurridos éstos se realizó la diferenciación del tejido con 

una solución de nitrato de plata al 0.75X durante una hora, 

después se llevó a cabo un segundo cambio del tejido en la 

misma soluc;ión, permaneciendo por un lapso de 19 a 24 horas, 

luego fueron lavados con agua destilada, li111piando suavemente 

la superficie del bloque de tejido para eliminar el exceso de 

cristales de plata. A continuación, realizó la 

deshidratación de los bloques en soluciones de alcoholes 

graduales <50%, 70Y., SOY., 96% y etilico absoluto> durante 30 
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minutos en cada uno. Después, se depositaron los bloques en 

una solución con alcohol 'absoluto y éter sulfúrico volámen a 

volúmen durante 8 horas. Para la inclusión, los bloques se 

colocaron en frascos ambar que contenían nitrocelulosa de baja 

densidad con diferente concentración <2%, 5%, 7% y 121.) durante 

24 horas en cada una, y en nitrocelulosa al 30% durante 48 

horas. Al final los bloques fueron colocados en moldes de 

plástico que contenían nitrocelulosa al 30% y fueron 

introducidos en un desecador que contenía en su interior 

cloroformo y puestos al vacío durante 12 horas. Los vapores de 

cloroformo permiten que se endurezca el bloque de nitrocelulosa 

en el cual esta contenido el tejido cerebral y al mismo tiempo, 

el vacio permite la extracción de aire•contenido en el bloque. 

Luego fueron montados en una base metálica de un microtomo 

Leitz-Westlar modelo 3140, en el cual se realizaron cortes de 

100 a 160 vm de grosor. Los cortes obtenidos fueron colec~ados 

en recipientes conteniendo alcoholes graduales <70Y., 

961.> en doride permanecieron 20 minutos en cada uno, 

80%., y 

y luego 

fueron cambiados a una serie de soluciones que contenían 

alcohol isopropí.lico, y una mezcal de terpinol y xilol <volúmen 

a volúmen> luego a terpinol solo y permanecieron durante'20 

minutos en ~ada una y en xileno durante 5 minutos; en todos 

ellos se realizaron dos cambios. Finalmente, los cortes se 

fijaron a portaobjetos con resina sintética. 

El grosor de los cortes se realizó con el propósito de 

encontrar una mayor densidad de células integras. Una vez 

obtenidas las preparaciones hi stol ógi c:as, ge rotularon con 
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claves de la edad, dieta y número de sujeto experimental. 

Enseguida se ocultó la clave y se mezclaron las preparaciones, 

para efeetuar el análisis morfométrico a ciegas. 

Basados en estudios previos <Diaz-Cintra y col., 

Cintra y col., 1982> identificamos los tipos celulares por 

ellos descritos y se realizó el anAlisis 1110rfométrico en 

nuestro material histologico. Previamente, llevamos a cabo la 

calibración del microscopio mediante el uso de una retícula 

micrométrica en el ocular, la cual se hizo coincidir con otra 

reglila calibrada en vm en el campo visual del aicroscopio de 

tal manera, que se conoció en cada aumento empleado, el valor 

en vm de" la primera retícula. De esta manera se realizo la 

medición del ~je mayor y menor <MA y ME> del scaia, el diámetro 

de las dendritas primarias y secundarias <DIP y DIS>, la 

extensión lineal de las dendritas primarias y secundarias <ELP 

y ELS>. También se cuantificaron el número de espinas del soma 

<ES>, y de las dendritas primarias y secundarias en un segmento 

de 50 vm en la parte media de su extensión total <EDP y EDS> y 

el nWllero de dendritas primarias y secundarias <DP y DS>; t'ldas 

estas mediciones se realizaron en los tipos celulares 

multipolar, fusiforme y ovoide identificados en el ndcleo Locus 

Coeruleus del cerebro de rata de 30, 90 y 220 dí.as de edad. El 

número total de células analizadas fue de 000; da las cuales 40 

correspondieron al tipo multipolar, 35 al fusiforme y 25 al 

ovoide, en cada edad y dieta egtudiadas <FiQ. 7>. 
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Una vez obtenido al total de mediciones, fueron sometidas 

al análisis estadisticti, con dos pruebas estadisticas 

distintas, una de ellas para datos paramétricos <Prueba "t" 

Student>, y la otra para el análisis de datos ne paramétricos 

<Prueba de "U" ttann-Whitney>. Por otra parte, se analizaron 

los efectos debidos a la edad, con la prueba de "t" de Student. 
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Fig. 7 • DibuJoa con la cámara lúcida a 400X, an donde ae observan los 3 
tipos celul<ares encontr;ados en el núcleo l.ocus Coerule••:3: multipolar <Ml, 
fusiforme <F> y ovoide <OI 1 en los cuales se efectuaron las siguientes 
mediciones1 eje mayor <MAi y menor <ME> del soma, la eMtens1ón lineal medida 
en las dendritaa priniarias <P> y 1111cundari&s <S> y el segmento de SO 1nicrones 
en donde •• midieron el número de espinas, el asterisco indica el sitio en el 
cual Ge midiO al diámetro de las dendr1tas. a, axon • 
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RESULTADOS 

Los resultados morfométricos que se obtuvieron en el 

presente 'estudio se dividieron en cambios producidos por la 

desnutrición con óX de caseína y cambios debidos al factor edad 

en las células multipolares, fusiformes y ovoides del ndcleo 

locus coeruleus en ratas macho de 30, 90 y 220 días de edad. 

CEL.ULAS l'IULTIPDLARES 

Las células multipolares de los animales degnutridos 

mostraron reducciones significativas a los 220 días en el eje 

mayor y menor del soma <p < 0.01 y p < 0.001> respectivamente 

(Fig.B y 9 >. La figura 10 muestra las reducciones 

significativas en el ndmero de las espinas somAticas con p < 

0.001 a los 30 y 90 dias y p < o.os a los 220 E! nfü¡u:;iro 

de dendritas primarias <DP> se redujo en forma significativa en 

las tres edades con una p < 0.001 y las dendritas secundarias 

<DS>' pr_esentaron una reducción en los 30 dias e p < 0.01 > y 

otra a los 220 días ( p < 0.001 > como se observa en la figura 

11. La eKtensiOn lineal presento reducciones significativas 

de p < 0.001 en las dendritas primarias <ELPl y secundarias 

<ELS>, en las tres edades estudiadas Fig. 12 ) • El 

diAmetro de las DP se redujo en forma significátiva <p < 0.01> 

a los 30 días y también se disminuyó a los 90 y 220 días con p 

< 0.001 en ambas edades Fig.13 >. La densidad de las 

espinas dendriticas disminuyó en forma significativa en las 

dendritas pr~marias <EDP> y secundarias <EDS> con una p < 0.001 

en las tres l!dades estudiadas < Fig. 14 >. 
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Fi9. a • Dibujo utilizando la c.ui.ara lOcida a 400X de des celulas 
~ultipclares del nuclao lccus cceruleus. Arriba una neurona de un animal 
control 125X da caseóna> y a.bajo una célula de un animal desnutrido con una 
dieta de óX de caseóna. Observase el ltfacto de la desnutr1c1on sobra la rorma 
del soma, de sus dendritas y de sus espinas. a, axón. ~a barra representa 
50 ~m. 
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En cuanto a los cambios producidos por la edad, las 

cé.lulas multipolares de· los animales control presentaron 

disminuciones significativas de p < 0.001 en el número de 

espinas de las DP ton un 30Y. y de las DS con 28Y., entre 30 y 90 

días y entre 90 y 220 días, mostraron una disminución 

significativa del 13Y. con p < 0.05 en el eje mayor y un aumento 

del 22Y. de p . < o. 01 en el eje menor. El nwaero de espinas 

somaticas se redujo con un 49Y. con .P < 0.05 y el di4metro 

aumentó en 12Y. y 8Y. en las DP y DS con p < O.OS en ambas y 

aumentaron en la extensión lineal de la DP, en un 19% con p < 

0.01, y en número de ambas dendritas DP y OS con 51Y. y 27Y. 

ambos con p < 0.001. Los animales desnutridos con bY. de 

caseína mostraron entre 30 y 90 días un aumento significativo 

en el número de DS en un 25Y. con p < 0.01 y también hubo un 

aumento del 23Y. en la extensión lin•;l de l~s DS Cp < 0.05). 

El número de espinas de ambas dendritas se redujo en 36Y. y 29Y. 

con p < 0.01 entre esas edades. Entre 90 y 220 dias los 

animales desnutridos, mostraron un au.ñento del 39% en el ndmero 

de las espinas somáticas <p < O.OS> y también mostraron 

incrementos significativos del 12Y. en la extensión lineal de la 

DP < p < o.os l y el n6mero de espinas de la DS < p < 0.001> ·en 

39X, como se puede observar en la Ti!bla II. 

CEULAS FUSIFORJ1ES 

Las células fu~iformes de los ani111ales ali11112ntados con la 

dieta de bX de caseLna, presentaron un aumento ·significativo en 

el eje menor de p < 0.01 a los 90 dias Fig. l.a 



densidad de las espinas somáticas se redujo a los 30 y 220 días 

con p < 0.001 <Fig. 10>. El número de DP se redujo con una 

p < 0.001'a los 30 días, y a los 220 días con p < o.os, sin 

embargo ambas dendritas aumentaron a los 90 dias con p < 0.01 

<Fig. 11>. La extensión lineal de las DP y OS se redujo en 

las tres edades con p < 0.001 <Fig. t2>. En la figura l3 

se puede observar que el diámetro de las OP, se redujo a los 30 

y 220 con p < 0.001, en cambio a los 90 días se incrementó con 

un p < 0.001, así como el diámetro de las DS aumentó con p < 

0.001 a los 30 y 90 días y p < 0.05 a los 220 días. También se 

redujo en la densidad de espinas en las DP ( p < 0.001> en las 

tres edades estudiadas y la densidad de las espinas de las DS a 
.. 

los 30 días <p <o.os>, a los 90 días <p < 0.01> y a los 220 

días con p < 0.001. <Fig. 14>. 

Los cambios ocurridos por la ·edad en. los animales 

control, entrl!! 30 y 90 dias, mostraron un aumento del 11~: 

. significativo p < 0.01) en el diámetro de la~ dendritas 

primarias y un. aumento del 11Y. similar p < b.05> en su 

extensión líneal. El nolmero de espinas de las DP y DS 

disminuyo 22% y 19Y. con ~ < 0.001, y entre 90 y 220 días 

disminuyo en 12Y. el número de las DS (p < O.OS>, y aumentó el 

nómero de espinas 39Y. y 28Y. en las DP y la DS ambas con p < 

o. 001. En cambio, los animales desnutridos de 30 y 90 dias 

aumentaron 221. el eje menor y en 51 X l!!l nómero de dendritas 

secundarias ( p < 0.01>, a~i come también aumentaron en 59Y. y 

63Y. el di~metro de las ÓP y las DS Cp < 0.001> y se disminuyó 

en 14X la eictensi ón lineal de las DP <p < o. OU • También se 

disminuyo en un 31X y 18% el nómero de espinas en ambas 
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dendritas con p < 0.001 y p < 0.01 respectivamente. Entre 90 y 

220 días los animales desnutridos redujeron en un 26% < p < 

0.001 el eje menor y en un 63Y. el número de espinas somáticas 

<p <O.OS>. El diámetro de las DP y OS se redujo en 36% y 37% 

con p < 0.001 y p < 0.01 respectivamente, y aumentó en un 90% 

la extensión lineal de la DP <p < 0.001>, como se observa en la 

Tabla n. 

CELULAS OVOIDES 

Las células ovoides de los animales desnutridos redujeron 

el eje mayor con p < 0.001 y aumentaron el eje menor a los 30 

días <p < 0.001>. A los .90 días el incremento se presentó en 

el eje mayor ( p < 0.01), ccmo ~e obs~rva en la figura ~. 

En la figura 10 se muestra que el número de espinas somáticas 

se redujo a los 220 días con p < 0.001. El número de ambas 

. dendritas no se vio afectado por la dieta en las tres edades 

estudiadas CFig. 11>. ~a extensión lineal de las DP y -DS, 

disminuyó de manera significativa < p < 0.001> en todas las 

edades estudiadas, con excepción de las DS a los 90 dias <Fig. 

12 ) • El dUmetro de las DP y las DS se aumentó con p < 0.001 

a los 30 días, y el de las DS mostró aumentos similares de p < 

0.001 a los 90 y 220 días <Fig. 13>. La densidad de las 

espinas dendríticas disminuyó de manera similar en las DP a los 

90 días con p < 0,001 y en ambas dendritas con p < 0.001 

<Fig. 14 >. 
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En cuanto a los cambios producidos por la edad entre 30 y 

90 días, las células ovoides de los animales normales 

aumentardn en 29X Cp < 0.001) el eje menor y disminuyeron el 

diámetro con 1SX y 33Y. de ambas dendritas con p < 0.001 y 

aumentó en 14X la extensión lineal de las DP <p < O.OS> y el 

nómero de espinas disminuyó en 35'X y 39Y. < p < 0.001> en ambas 

dendritas. Entre 90 y 220 días, aumentó en un lOY. el diámetro 

de las DS <p < 0.01>, así como también aumentó en un lBY. la 

extensión lineal de ambas dendritas (p < 0.011 y el nOmero de 

sus espinas en un 71Y. y BbY. < p < 0.001> respectivamente. Los 

animales desnutridos entre 30 y 90 días aumentaron en un 34Y. y 

33X <p < 0.001> el eje mayor y menor del SOllla y redujeron en un 

óa~ 21 n~~ro de espinas somáticas <p < O.OS>, y en un 30X el 

diámetro de las DP <p < 0.011 y en un 23Y. las DS < p < 0.001>. 

La cantidad de espinas de ambas ramas se redujo en un SSY. y 40% 

<p < 0.001>. Finalmente, entre 90 y 220 días se redujo el eje 

mayor en 11Y. p < 0.05) y la extensión lineal de las DS con 2or. 

<p < O.Ol>, como se puede observar en la Tabla 11. 
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TABLA X X 

PORCENTAJES CE LOS CAMBIOS PRODUCIDOS POR LA EDAD EN LAS CELULAS DEL NUCLE0 
LOCUSCOERULEUS EN RATAS DE TRES EDADES. 

------------------------------------- ---------------
PERJ:t<:ARJ:A DENDRXTAS 

EDAD EJES NUl'IERO DIMETRD EXTENSllJN NIJtlERO DE 
<11•> LitS\t. ¡u:i ESPINAS 

l1A l1E 50 11• 
<11•> ES DP DS llP DS DP DS DP DS 

MULTXPOLARES 

CONTROL. 
30 VS 90 

... 2 ... 3 -22 ... 2 + e ·~ 2 + 7 ... 4 +S -32• -:zae 
90 VS 220 

+13• +22 -49. ... 7 +10 +12• +e• +19* + 4 +s1• +2~ 
EXPERil'IEKTAI.. 
30 VS 90 

+ 9 ... 5 -16 + 4 +25 + 6 + 2 +o.1 +23 -36 • -29• 
90 VII 220 

- 9 - 9 +34. - 2 -12 -s o +12* + 5 + 3 +24• 

FUBXFORMES 

CONTROL. 
3ú V!I 90' 

+u• + 2 ... '4 -35 - 7 - 5 +11* +e + 7 -22= -19~ 
90 vs 220 

+ 2 + 2 +14 -3 -12• - 3 - 4 + 6 - 1 +39. +2s• 

EXPERllENTAL 
30 VII 90 

• - 5 +22* -37 +49 +s1* +s.P +63• -14* -5 -3!' -1s* 
90 V!!I 220 

+ 3 -26• -63. -39 -42 -'SI>· -37* +rro•. +11 + 4 + 3 

OVO X DES 

CONTROL.· 
30v9 90 

- 1 +29• -36 -·4 -12 -1~ -33 +14• - 6 -3~ -340 
90 V!I 220 

+ 1 ... 2 -41 - 6 -12 + 2 +10* • +1e* +lB* +11• +96• 

EXPERllENTAL 
30 vs 90 

+3~ +33• -69 -24 -10 -30* -23• - 2 - e -ss" -4'1 
90 V!!I 220 -11• -10 + 4 - e -10 - e - e - 1 -20* - 5 - 3 -------------------
DP• DENDRITAS PRIMARIAS, OS• DENDRITAS SECUNDARIAS, ES- ESPINAS SOMATICAS. 
•P < o.os1 *p < 0.011 eP < 0.001. 
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DXSCUSXD~ 

El presente trabajo de tesis, forma parte de una serie 

de estudios realizados en los ndcleos aminérgicos del talla 

cerebral de la rata, normal y desnutrida con dietas 

isocalóricas e hipoproteinicas con 81. y 61. de caseina. 

Nuestros resultados se obtuvieron de las células que 

constituyen al nucleo locus coeruleus <LC>, las que segdn 

autores previos, se han clasificado en tres tipos principales: 

multipolares, fusiformes y ovoides. En estas células fueron 

medidos un total de 11 parámetros en tres edades y en dos 

condiciones experimentales, en las que se encontraron 25 

reducciones significativas en las células multipolares, 18 en 

las fusiformes y 10 en las ovoides, estos últimas células 

::::::traron adem~s. incrementos en algunos parámetros celulares. 

Los cambios encontrados en estos tres tipos celulares 

del LC, revelan que la desnutrición crónica con 6X de caseina, 

afecta de una manera selectiva a las células del LC y adlillllás 

estos cambios ocurren de manera distinta segdn se estudien en 

las ratas en edades diferentes. Las células multipolares 

1DDStraron el mayor ndmero de cambios significativas, y en ellas 

se afectó la extensión lineal da sus dendritas, el ndmero de 

las ramas y de las lt!lpinas dendriticas que estuvieron reducidas 

en las tres edades estudiadas. Estas células se localizaron en 

la porción ventral del nácleo que según Shi~i2u 1970; SWanson 

1976 y Shimizu y col., 1978, corresponden al tipo poligonal o 

multipolar mediano, y son productoras de aminas CDescarries, 
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1972) además de presentar un axón con colaterales recurrantes 

<Aghajanian, y cols., 1977>. 

En cambio las células fusiformes, mostraron aumentos en 

algunos par!metr05 como en el eje menor del soma a los 90 dias, 

en el número de ramas y en el grosor de las dendritas. Las 

células ovoides mostraron aumentos en el diámetro de las dos 

ramas primarias y secundarias y en el eje mayor a los 9() días. 

Estos aumentos en comparación con la reducción en el nWllero de 

las espinas dendríticas y de la extensión lineal, explican de 

maner parcial el hecho de que éstas células tratan de compensar 

esta pérdida por efecto de la desnutrición. Sin embargo, el 

factor edad, es otra de las respuestas adaptativas en estas 

células, como lo demuestran los resultados de las 

comparaciones efectuadas entre las edades de 30 v.s 90 y 90 vs 

220 días. En las células multipolares y fu~iformes de lo~ 

animales desnutridos, existe una tendencia al aumento del 

nómero de ramas Centre les 30 y 90 días> y del diámetro de las 

dendritas en las células fusiformes, sin embargo el nWllero de 

espinas dendríticas en los animales control se vi6 disminuido 

entre 30 y 90 dias y luego aumentados entre 90 y 220 dias como 

lo muestra la Tabla II. Por otra parte los animales 

desnutridos mostraron un decremento entre los 30 y 90 dias de 

edad del nwnero de espinas, el cual no se recupera entre los 90 

y 220 dias, este hecho se relaciona con la disminución de la 

plasticidad de las neuronas del LC a la edad de 220 dias. Este 

hallazgo, 

(1",182)' 

explica un tanto lo propuesto por Resnick y col., 

que la desnutrición hipoproteinica produce efectos 
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ocultos y evidentes en el cerebro de la rata. 

En un estudio morfométrico previo de Diaz-Cintra y col., 

<1982>, se clasificó al nócleo rafe dorsal como un nócleo 

serotonérgico, así como también se identificaron el mismo tipo 

de células, pero a diferencia del NLC, el nómero de las espinas 

en los animales normales se encuentra aumentado entre los 30 y 

90 días, posteriormente disminuye entre los 90 y 220 días, lo 

que pone en evidencia la distinta plasticidad de los dos 

sistemas aminérgicos que se sabe tienen una regulación 

inhibitoria. 

En un estudio similar a Qste pero utilizando una dieta 

con BZ do caseína, Diaz-Cintra y cols, en 1984, encontraron que 

las células multipolares fueren alteradas en su tamaño celular 

a los 2?,0 dias de edad, en tanto que la extensión lineal de 

esas células se redujo de manera significativa en las tres 

edades estudiadas. En nuestro estudio las células multipolares 

resultaron ·ser las más afectadas por la desnutrición del 61. de 

caseina, lo .cual sugiere la posibilidad de. deficiencias 

funcionales en este sistema noradrenérgico, en los animares 

desnutridos, particularm111nte, en los dos componentes de 

proyección caudal del LC, que como se sabe; inervan a la 

formación reticular medular <westlund y Coulter, 1980) y por el 

paquete funicular que termina en la médula espinal. Se conoce 

que estos dos componante9 se originan de las células 

multipolares de tama~o mediano da la porción caudal y ventral 

del LC. Estudios m•s recientes, de Grzanna y col., <1987>, han 
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mostrado que las células del LC inervan exclusivamente a los 

n6cleos motores del tallo cerebral y de la médula espinal. La 

observación de la homología entre los ndcleos motores del tallo 

cerebral y de la médula espinal fué realizada desde 1891 por 

His, por lo que la inervación de las células del LC <AS> y del 

subcoeruleus CA7> hacia estos nW:leos se suponia desde 

entonces. Ad=á• sa Siabe que las célula» del LC qua proyectan 

a la médula espinal se concentran en las porciones ventral y 

caudal del LC <Westlund y col., 1981 y 1993., Akeyson y col., 

1983> y las células que proyectan hacia el trigémino se 

localizan esparcidas en la porción dorsal y ml!dial del LC. Por 

otra p.arte se sabe también que los grupos celulares 

clasifi·cados COl!IO AS y A7 responden de manera diferente a los 

estímulos del medio ambiente <Guyenet y Byrum, 1985>. 

Nuestros resultados pueden explicar en cierta manera el 

hecha de que los animales desnutridos presentan una 

hiperactividad muscular, la que se relaciona tanto can. los 

niveles elevados de aminas biogénicas, que se han encontrado en 

los animales nutridos con estas dietas hiPf:IPrOtRinicas <Miller 

y col., 1980>, asi como can la inervacidn selfi!Ctiva del LC 

hai:ia los nW:leos motores medulares. 

Las proyecciones rostrales del LC hacia los ndcleos del 

hipotálamo, previenen en ..u mayor-La de la porción dorsal del LC 

y en particular de las células fusiformes, las cuales mostraron 

awnentos en 

desnut,.icidn 

ciertas patrones 

con 6X de caBeina. 

celularll!S por efecto· de la 

La importanci• funcional que 



puede tener esta inervación es muy interesante, ya que como se 

sabe el hipotálamo es un importante regulador de las funciones 

endocrinas y autónomas. Loghlin y col., 1996, han reportado 

proyecciones eferentes hacia diversas estructuras de 

subpoblaciones del LC, sugiriendo una organización intrínseca 

del ndcleo con respecto a las coneKiones eferentes. 

Los estudios de desarrollo en el LC en el humano, indican 

que sus células se forman poco antes del nacimiento, en 

especial en la porción ventral del mismo, alcanzando hasta la 

decimocuarta semana posnatal, y por otro lado, las neuronas de 

la porción dorsal aparecen más tarde, estableciendo conexiones 

ascendentes con las estructuras rostrales y estas se pierden 

cuando ocurre el desarrollo cerebral de la segregación de 

proyeccione9 que se encutifitrcsn en al cwT¡¡tJ;-o .a.dul te. 

Por· lo que respecta al tamaño del soma, las células 

multipolar-as y fusi fcrm::is midieren do 26 a 28 vm en el eje 

mayor y corresponden a las células de tamaño mediano 

localizadas por Shimizu y col., (1978) en el cerebro de .la 

rata. Las células fusiformes y ovoides, se encontraron en el 

rango de 15 a 20 vm y se les pude relacionar al tipo pequeño 

encontrado por los mismos autores en el LC de la rata. En 

nuestro estudio además se observó, un aumento progresivo del 

tamaño del soma en particular en las células multipolares de 

los animales control a la edad de 220 dias. En las células 

fusiformes y ovoides por el contrario, se observó que el tamaño 

celular lo alcanzaron a la edad de 30 dia51 en especial el de 
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su eje mayor. Por lo que respecta a la presencia de las 

espinas somáticas estudiadas en la mayoría de las células del 

LC, nosotros las identificamos en todos los tipos celulares y 

en las tres edades estudiadas, sin embargo fueron más 

abundantes en las neuronas multipolares a la edad de 30 y 90 

dias y se redujeron a la edad de 220 dias de 5.7 a 2.5 en 

promedio, las células fusiformes y ovoides redujeron su número 

a la edad de 90 dias. 

Las células del LC, inervan distintas partes del 

neuroaxis por lo que pueden influir en una amplia variedad de 

mecanismos que dependen de multiples receptores y de 

neurotrasmisores, siendo de algún modo distinto al resto de las 

conexions eferentes del SNC, por lo que se le involucra en la 

regulación de distintas funciones tanto sensitivas como motoras 

y que la desnutrición puede interferir d~ *O.tür~ ~electiva en 

los diversos tipos celulares del L.C, afectando de alguna 

manera en la regulación de estas funciones en los animales 

desnutridos. Se sabe además·que la función de las cólulas del 

LC se aumenta durante los distintos estados de vigilan~ia, 

disminuye durante el sueño lento y aumenta durante el sueño de 

movimientos oculares rápidos <MOR>, o bien en la integración de 

las respuesta hacia un estimulo novedCl!io. La repetición de 

diversos estímulos puede producir distintas respuestas, pero de 

manera decreciente, por lo que Aston-Jones <1986) propone que 

las funciones del LC se reiieren al mantenimiento de los 

estados de vigilancia del animal para la correcta respuesta a 

los estimulas lledio&111bientales, por lo que el animal desnutrido 
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estará en desventaja en proporción con la respuesta del animal 

normal. 



CONCt...USXCJNES 

t. El tamaño del SC11a se observó paco afectado por la 

desnutrición ya c;u.e en las células «IUltipolares se redujo a 

los 220 dias y en las ti'.N'Oides a las 30 días, en cambio las 

fusiformes aueentaron el eje metmr a los 90 dias. 

2. El número de dendritas se disminuyó con la dieta del 6% en 

las células llUltii;iolares en las tres edades en cambie en 

las células fusifcrraes ausentó a los 9Q días y se redujo en 

las dendritas prior.arias en !as otras dos edades. En las 

células ovoides no hubo cambios~ lo que indica un efecto 

sela:tivo d~ !a ~_!?0-~rición e; cada tipo cel~lar. 

3. La extensión lineal cf.ernf?-H:ica. se redujo en las tres tipos 

celulares y = !.es tll'"l!!'S edades estudiadas en forma 

consistente, lo que explica el empaqueta1Diento celular que 

se presentó en las ar.inales df!'51Uri:ridas. 

4. El di éimetro de las dendritas, tilllbién se afectó de manera 

selectiva ya que en l.;as c~lulas multipolares se redujo en 

la dendrita primaria en las tres edades, en las fusiformes 

se presentaren aumentos a los 'iO dá.as y var!6 en las otras 

edades, atient:ras que en las ovoides presentaron aumentos 

principalmente en las dendritas secundariaas. 



5. La densidad de las espinas somaticas y dendríticas se 

redujo. en las células multipolares en las tres edades y en 

las fusiformes con excepción de las espinas somaticas a los 

90 dias, en cambio las ovoides, solo presentaron 

reducciones a los 90 y 220 dias, lo cual podría explicar 

las alteraciones que se producen en los niveles de 

noradrenalina en estos animales. 

6. En relación a los cambios producidos por la edad, la 

densidad de espinas dendríticas se redujo en los animales 

control entre los 30 y los 90 dias y se aumentó entre los 

90 y 220 dias, en cambio en los animales desnutridos solo 

se presentó la disminución entre los 30 y 90 días, éste 

efecto fué mas severo que el observado con la dieta de 87., 

indicando posiblemente una reducción en la plasticidad 

neuronal. 
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