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RESUMEN 

BALVAN ROSAS, ABUSTIN JUAN. Efecto de la desnutrición 
proteinica sobre el nUcleo supraquiasmAtico: Un estudia 
morfom,trico comparativo en ratas cepa Sprague-Oawley. <Bajo 
la dirección da León Cintra Me Blone y Eduardo Tena 
Betanccurt > • 

En la mayoría de los mamíferos muchas de las variables 
fisiológicas exhiben ritmos circédiccs (aproximadamente de 24 
horas>, que revelan la adaptación que han tenido los organismos 
a su medio ambiente, al dirigir procesos fisiológicos como la 
secreción de hormonas, temperatura corporal, etcetera. Estos 
ritmos son controlados por un sistema marcapaso que puede estar 
formado por uno, dos o varios osciladores, de los cuales el 
n~cleo supraquiasmético <NSQ) del hipotélamo en el sistema 
nervioso central <SNC>, quizA sea el más importante. Por otra 
parte, se sabe que la desnutrición instalada en los organismos 
en la etapa de mayor vulnerabilidad del crecimiento del SNC, 
puede ocasionar daños neuronales a largo plazo, por lo que el 
objetivo del presente trabajo fue estudiar los efectos que 
produce la desnutrición pre y posnatal sobre las c~lulas del 
NSQ en ratas de 30, 90 y 220 dias. Para lo cuál se alimentaron 
ratas con dietas hipoproteinicas de 6% y BY. de caseína, que se 
compararon con animales alimentados con una dieta normal de 25X 
de proteína. Las dietas se administraron 4 semanas antes del 
apareamiento a las madres y luego durante la gestación, la 
lactancia y hasta los 30, 90 y 220 días de edad, al término de 
las cuales se sacrificaron, y sus cerebros fUeron procesados 
con la técnica de Nissl. Se localizó al NSQ, se tipificaron 
sus células como multipolares, fusiformes y ovoides1 se le 
dividió en 4 cuadrantes y en cada uno se seleccionaron 9 
células de cada tipo, en las que fue medido el tamaño del soma 
por su eje mayor y menor. Los resultados mostraron en general, 
reducciones significativas en el tamaño celular de los sujetoa 
desnutridos y aumentos significativos por la edad. Se concluyo 
que la desnutrición produce un efecto selectivo en la población 
celular del NSQ a largo plazo, lo que pudiera explicar 
parcialmente las alteraciones funcionales qu~ se han reportado 
en algunos ritmos circadicos de los organi~mos desnutridos. 



J:NTRODUCCJ:CJN 

ANTECEDENTES 

El conocimiento que se tiene acerca de la existencia 

del l"h\cleo Supraquia.smático <NSQ) data de diversos estudios 

llevados a cabo al final del siglo pasado <1887) por ~enhossek, 

<citado por Mess, 1q0i.1, y a principios de este por Friedman 

<1q12> quienes lo identificaron como la subst.incia Clrisea o 

núcleo gamma t, en la porción basal del hipotálamo en el 

cerebro de los mamiieros <Fiq. 1>. 

En estudios subsecuentes, Spiegel y Z.ieiq ¡q17 ) 

der.cribieron la situación del MSO con más detalle y Je 

asiqnaron el nombre con el que se le conoce actualmente. En 

los años veinte fue identificado como el nUcleo accesorio 

suprañptico por FoiK y Nicolesco (1925) y como el nUcle9 

ovoideo por Gurdjian (19271. En ¡q32, Krieg lo describió como 

una estructura bien delimitada en el cerebro de la rata. En la 

actualidad su estudio ha adquirido mayor C!speocificidad, en 

cuanto a su estructura y a sus relaciones funcionales <Suburu y 

PelleQr\no de lraldi, ¡qbq, Güldner, 1q7& y van den Pol, 1q001. 

LOCALIZACION 

El NSO esta situado en la porción anterior y ventral del 

l1ipotAl amo, y qu~rda relac:i 6n con otros qrupos nucleares 

cPl;..1.nnos a él. (\ su \J~Z, C"l hi pot,'\l amo ee 1 a parte ventral del 



IO 

3 

2 

o 

2 

3 

!4 

11 

• 
7 

• 
o HIA .• -~ '\ ) 4

•PI ~//~10 
-1 11 

LATERAL 
14 13 12 109876~432 o -1 -2 -3 -4 -11 -· 

~iQ. 1- tsQuema saq1ta1 de1 ce-~br-c::> de 1a rata 

o~• SndSc• la l~ca1SzacSón de1 nOc::1ec::> sL1pr-a. 

quiasméticc::> CNSQl y 1a~ ár~~s Que 1c::> rc::>d~~~= 

<rnM>- ár-~~ preóptica modial C CIO > .. qui asma 

Opt i c::e> CHA>, área hipot.a1ámic:a a~ter-:l.c:n- <~IVM> • 

~-~~ hipota1ámic::a ventr-omedia1 

~~ Paxin~s .. 1982)-

<""lt-.rii f:ir-adr> 



diencéfalo. etstructura que deriva de la vesícula embrionilria de 

oriqen ectodérmico conocida como el prosencéf alo. Se encuentra 

limitado por otras estructuras hipotalámici's. C:C"mo son: ~l 

3rea preóptica en su l'mite anterior; las áreas hipotalámica~ 

antrtrior y lateral lo limitan lateralmente; el tercer 

ventri c:ul o t;!O su porci On me di ali el área preópt i ca medial y el 

nócleo hipotalámico periventricular en su parte dorsal y en su 

limite ventral se localiza el quiasma óptico <Afifi y Berqman, 

Christ en 1969, lo describió como un núcleo ovoide cuya 

población celular es homoqénea formada de neuronas pequeñas 

redondas o fusiformes las que se distribuyen densamente. Sin 

embarqo, en los años recienta~ el e~tudio más completo ha sido 

el d~ Blr.ier y Bvne t19B5l, quienes lo definir.ron como una 

estructura formada por una pobl ac:i ón de células pequeñas, 

aqrupac1ns densamC?nte y situadas en una depresión supcrfiCiitl 

sobre la porción dorsal del quiasma 6ptico Junto a la 11nea 

media <Fiq. 2>. Además le\ poblc:,ciOn ncuron~':\l d~l MSO m11r.-Gtra 

v3ri~~iones reqionalo~, reconocibles debirlo ~ la población 

neuronal heterogénea que lo consti luye. 

ESTRUCTURA 

tiisposiciOn!' bi late1·al al torcer vantrtculo y sobre el 11ui.a':lma 

6ptir.o lShimizu Y ·col'f.., 1qa4l, Sin P.mbarqo~ 5~1 f·~r'm.:-1>~.n~i·it Cn 

1 ª" distinta~ ~~pecios, 
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<Gurdjian, 1927, Lydic y cols., 1982>1 alargada e irregular en 

las aves (Shimizu y cols., 1qa4>. irregular en algunos 

mamtferas como el gato y los primates (Lydic y Moore-Ede, 1980> 

y difusa e irregular en los humanos <Lydic y cols., 1qao>. 

Los estudios en animales seniles reportan variaciones 

morfolóqicas por la edad en sus estructuras cerP.bralr.s. Swaab 

y cols., <1985> encontraron una disminución del número total de 

las células gliales y de un solo tipo de las neuronas en el NSQ 

en los c~rebros de humanos adultos y de individuos con 

deficiencia senil (enfermedad de Alzheimer). De la misma 

forma, Roozendaal y col s., <1987) encontraron un voll.'.l.men mayor 

del NSQ durante la etapa de vejez debido a un aumento en el 

área máxima de corte transversal, en tanto que la lonqitud del 

auis rostroca.udal del NSQ no tuvo cambio alguno. Por lo qua, 

el núcleo presenta un aspecto más esférico durante la edad 

adulta. Los mismos autores han reportado que el diAmetro de 

ciertos tipos celulares aumenta proporcionalmente con la edad, 

en tanto que le capacidad de tinción de alqunas de sus c1Hulas 

disminuye, y proponen una correlación con la disminución del 

cotltenido del péptido producido por las células del NSO, cuyo 

metabolismo deficiente por la edad, conduce a la muerte 

cr.lul ar. 

l.a ~lteración ::i ln carencia de ciertas cstrur:turas con 

fLmci enes andócri nas provoca un retraso en el desarrol 1 o del 

NSQ CNoguchi y cols., 1986). También se han encontrado 

diferAncias anatómicas en la forma y tamaño del NSQ en 

a.trihujbles ü.1 t't5XO, a5i en ol macho es de mayor 



tam~ño en comparación con el de la hembra <Robinson v cols., 

198b). 

CITOARGUITECTURA 

El des:;arrol lo de djversas t~cnicas histolóqicas y 

ultraestructurales ha contribuido al ccnocimiento más detallado 

de la citoarquitectura del NSQ. SL1buru y Pellegrino de Iraldi 

en 1969, describieron el empaquetamiento celular denso en el 

NSQ, y un tamañ'o del perikaria entre 5-15 µm. Asimismo, los 

estudios cuantitativos de la población neuronal total del NSQ, 

han estim~do que cada núcleo contiene aproximadamente entre 

a,ooo a 12,000 neuronas <Gf.ildner 1976>. En esto'3 estudios se 

ha observado una mayor densidad celular en la porción 

ventromedial del núcleo, asl como también, una disminución 

qradual en la densidad celular en sus porciones dorsal, lat.~r~l 

y c~udal. lo cual denota la eid.stencia de limites roqionales 

del NSO (van den Pol, 1980>. El análisis ultraestruc:tural ha 

rf'\\Jr"l ~rlo e.él ul as qrandes r:on un r:i tnpl at;ma ab1mdante y 

complejo, v c~lulas pequeñan cuyos organelos citnplásmicos son 

escasos y pobres .. 

En matcr'iill teñido con Golgi se h'1 observado qt1c las 

nl:.'1wnnb7. c1f"'l MSO til"!nen E!-=r:a~as c1P-ndrita~ y ~ue ca.da una rlP. 

C"\l;tn so ramifica lino o do!i=. vece~ <KricQ, 193?. y S~cntáqolhai ..,. 

col<:S •• l960L De acuP.rdo al patrón de arbari:?a.ciOn dendriticll, 

Vf\t1 den Pol C'n 1q90 c:lasificO diversos tinos c:etlulAre~ c-~1110 

m11l ti pol arf'!g 



radiales, o espino isas. Las dendritas de las células que se 

encuentran en la porción ventral del NSQ 1 tienden a orientarse 

en una dirección paralela al quiasma óptico, en tanto que las 

que se localizan más dorsalmente. distribuyen sus dendritas 

paralelas al tercer ventrículo <Szentáqothai y cols., 1968, 

RilE"v y Moore. tq77). Los estudios efectuados con las técnicas 

arqónticas, mostraron que los ~xones de las c~lulas del NSQ 

emerqen de la porción dorsocaudal d~l mismo, orientándose hacia 

la reqión periventricular del hipotálamo, y en dirección caudal 

a lo largo del tercer ventriculo CKrieg, 1932 y Szentágothai y 

cols., 1968). La mayor parte de los axones que constituyen al 

núcleo son cortos y amielinicos, con diámetros de 0.15 pm, 

cuyas sinapsis se establecen con dendritas o con el soma de 

c~lulas de circuitos locales <van den Pol, 1980>. 

Debido a la naturalez~ neuromoduladora del NSQ se han 

encontrado distintos tipos de sinapsis con vesículas de 

diversos tamaños que contienen a los neurotransmisores 

<Gi.\lctner, 1974, 1q76, Suburu y Pellegrino de lraldi, tqóq). 

Los tipos sinAptic:os que se encuentran son asimétricos, 

a!to-dP-ndríticos <Gray I, > los simétricos <Gray 11) y los 

dendrodendriticos. Además se localizan algunas 

neuron~s que poseen aposiciones somatosomáticas en 

cadenas de 

ia porción 

dorsnmedi<1ll d~l núcleo <AOldner y Walff 1974, van den Pol, 

1980). 

De ar:uerdo a la rel ac:i ón entre 1 a estructura y 1 a función 

~ináptica, se ha estimado que un tercio de la cantidad total dP. 

;;:in~n~i~ ~n el n•lclP.o posee una actividñd exc.itatoria, y dos 



tercios presentan una actividad inhihitoria (Giildner. 1976). 

Seq1.'.ln estudios realizadospor LeBlond y cols., <1982>, el 

~iesarrolln de IR sinapsis en el NSO de la rata es similar en 

ambos se:<os!' sin embargo gu número es mas elevado en los machos 

que r:tn 1 AS hembras desde el nacimiento hasta la edad adulta. 

ORGANIZACION DEL NSQ 

El empleo dP. t~cnica.s. inmunncitoC'luimicas ha contribu{do 

a la caracterización de dos subdivisiones principales en el 

NSa. de acuerdo a la r~actividad que presentan sus células con 

ciertos péptldos. Vandesande V col s. (1974, 1975) 

determinaron la presencia de vasopresina (VP> en cierto nt\mcro 

de células del nó.cleo, y ma.s tarde Van Leuwen y cols. (1979) 

demostraron que estaba contenida en P.1 interior de sus 

qr.inulps, en un 17% de la cantidad total de las células del MSQ 

de la 'rat.a. y el 31% en el humano <Sofronir.11' y Weindl, 1981 >. 

Fuxei y col s., ( 1970), han demostrado l A prosr.nci'"' dP.l 

p~ntidn intestinal vasoactivn <PTV> Pn la 7n11a t:Pntr~l v Pn 1~ 

porifP-rid del MSQ do los roedores. Se cree qua ca.da péptido os 

pr:oducido por los diversos tipos de c~lulas que forman al NSQ y 

C'll.lF.' la cantidad total de células c:.on reactividad a la VP y al 

f•JV c:on~tituvcn poco nir:>noH del f.•OY. dr. l ;..i población tCital rlcl 

n1'11:J ~o CSofrrmi et-J y t>Jei ndl, 1980, \•an dPn Pol, 198(». 

Oe esta .forma. sa ha obsP.rvado que las;_célul~~ rnactt~19z. 

s. 13. VP nstán concentrados en Ja rr.rii·on·dorsomediaJ dP.l nt'tclen 

r.n ~u ¡;orci On. ror:;tral ~ c-n t~nt.q '~P~~"·l at( r..~1.\ll ~s; -rF'~c:ti_v.:H: rtl 



El 

PIV se lo~atizan en la porción ventral y lateral <van den Poi, 

1980 y Moore, 1983). Por consiquiente, de acuerdo a 1 o 

anterior, son reconocidas dos subdivisiones principales en el 

NSQ de la rata1 una porción dorsomedial, reactiva a la VP y 

otra porción ventr-olateral, reactiva al PIV <Fiq.2) CSofroniew 

y Weindl, 1980). Además, 1 a porci On dorsomedi al no recibe 

aferencias visuales, y sus eferencias se distribuyan a sitios 

muy circunscritos, en tanto que la porción ventrolateral está 

.formada por una pobl aci On neuronal di stint~, y recibe 

proyecciones visuales aferentes directas e indirectas¡ ésta 

porci tm proporciona. 1 as proyecciones eferentes pri nc'i pales del 

núcleo que se orientan hacia otras estructuras hipotalAmicas, 

como 5e observa en Jas figuras 3 y 4 (Moore, 1983>. 

PROYECCIONES AFERENTES 

Nl1merosos estudios han demostrado que el ciclo de Ju:: y 

obscuridad, es el principal sincronizador de las diversas 

funciones que eMhiben ritmos circadianos y se cree est~n 

requl ados en parta por ~l NSO. También se ha intentado 

determinar el mecanismo por el cual J legan los etst:í.mulos 

luminosos al nUcleo. y se han descrito en los roedores tres 

prover:cioncs afercmtes ~l NSO. t.a primera y la más importante. 

se oriqina en la r~tjna y rP-corro los nervios ópticos hacia el 

quiRsma óptico para Ileqar al NSO, se Je conoce como la vía 

r~tinohlpotalAmica <RHT>, la cual seqún estudies experimentales 

r3~ncinl ~ar~ la sincrcni~~ción de los ritmos ~ircadianos 
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Fig. 4. Cerebro de la rata en corte sagital y horizontal 
que muestra las principales proyecciones eferentes del NSQ 
hacia: nócleo qeniculado lateral Ca>, 4rea hipotalámica 
anterior (bl, ndcleo dorsomedial hipotal.talica <e>, 4rea 
hipotalámica anterior (dl, área pre6ptica medial <el, septum 
lateral tf>, nOcleo paraventricular del tálamo y del 
hipotálamo Cg y hl, %ona incierta Ci>, ndcleo ventromedial 
hipotal4mico <JI. 



<Hendrickson y cols. 1972, Hoore y Lenn, 1972, Hoore, 19831. 

La via RHT esta dispue•ta de manera bilateral y pre•enta 

la misma disposición en la mayorla de los mamlferos incluyendo 

a el humano <Ebbeson, 1970, Eichler y Hoore, 1974, Hendrickson 

y cols., 1972, Hay y cols.,19851 y en las aves <Shimizu y 

cols., 1984>, se ha observado que se proyecta hacia la porción 

ventrolateral del nócleo, es decir hacia su porción ventral y 

caudal, sitio en el que se llevan a cabo las sinapsis Gray t y 

Gray 11 <Gilldner y Wolff, 1q79 b, Mosko y Moore, 1977, Moore, 

1983>. Además se ha ob9ervado que las células del nócleo que 

hacen contacto con las fibras RHT son de un mayor tamaño y su 

forma es diferente <GUldner, 1q76). Por autorradioqrafia se 

lograron determinar las fibras RHT en ratas neonatas entre los 

2 y 4 dlas de edad <Stanfleld y Cowan, 19761, y en las ratas de 

7 dias de edad se ha encontrado una 2ona abultada la cual 

representa las sinapsis con las células del nócleo <Masen y 

col~., 19771. Cual quier alteración en el desarrol 1 o de 1 as 

fihras RHT puede provocar muerte celular selectiva en la retina 

o fraqilidad en las proyecciones aKonales hacia el nócleo. 

Cavalcante y Rocha-Miranda <1978)~ encontraron que éstos 

cambios representan una disminución en el crecimiento y el 

a1..-ibo tardio de las fibras hac:! a el MSQ. 

En los t>Kperimcnto5 de lesión bilateral del NSO:, fiC ha 

ob~ervado que no induce el desarrollo de nuevas proyecciones 

hac:i ci otras estructuras hipota.1 ámicas, en tanto que 1 as 

le~iones parciales oriqinan una hiperinervaciOn del tejido 

1·cn1vnr.ntC' dP.l NSQ. Sin embm·qo. lo vi a Rl-IT niant i r.nc $U 
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tendencia a inervar ónicamente las porciones caudal V 

ventrolateral del nócleo <Mos~o y Hoore, 1977). 

Por estudios autorradiogrAficos se ha identificado una 

proyección retinal indirecta desde la porción ventral del 

n1\C"'l 1·u·'\ aP.nicul~dn lateral <NGL>. considerado como el nQrleo 

torminal de lan fibras retinales que se orientan hacia el NSQ 

<Ribak y Peters, 1975, Ueda y col s., 1986). De esta forma se 

ha demostrado que la l esi On de esta vi a, asi como 1 a de los 

ntros tractos ópticos nrimarios y accesorios modific~n la 

rRspuPsta de la sincronización a la lu~ <Rusak, 1qa2>; por lo 

tanto Jos estimulas de la luz y la obscuridad llegan al NSQ por 

otra via di ferent.e dR la via RHT. 

En el NSO, se observa una proyeoc:ci ón proveniente de 1 os 

n1'.lclono; riel rafe que respondP. a los nivc-lP.s elevados de 

s~rotonins <SaBvedra y cols., 1974>. Además, Feote y coln., 

<1978) han oncontradn que el complejo del rafe, 

retinal que proporciona 

recibe una 

proyecciones 

sr:H·ot.oninOrqicar; abundante-::¡ ha.r:ia el NSO, y A~mitia y 5~qal, en 

1978, drmostr~ron ttn~ proy~cción a la porrión v~ntr~l drt NGI. 

Así, los e$bldios neuroanatómicos y neuroquj mi .:os han 

cnntrihu:ido en qran medida a demo5tra.r la presrmcia de? una vl a 

retina! directa <RHT> y otra Indirecta <NGLv y de los nolc:leos 

del r3fel hacia el N80 CFiq. 3>. llitSta C'l momento, ~n 

desc,onoce la importanc:l a funcional do la3 r!i vr!r'$as proyer.r.iones 

retinalos en los fC'n6menos r:te nincroni~-=-ción de lon ritmor. 

circtldiCo~ en los me.mí Faros, qnnorados por ol t-ISQ. 



1 :l. 

PROYECCIONES EFERENTES 

Tanto las proyecciones aferentes, como las eferentes, 

se han estudiado con métodos autoradioqrAficos e inmunocito-

químicos, ya que con las técnicas neurohistológicas 

tradicionales no es posible definir a los axones de las células 

del NSQ. swanson y Cowan en 1975, encontraron que algunas de 

sus proyecciones eferentes se loc•lizan ipsilaterales y en 

di recci On medial desde la porción dorsocaudal del n•l.cleo hacia 

el área peri ventricular¡ otra de el 1 as si que 1 a porción ventral 

del hipotAlamo hacia el nócleo ventromedial, y otras se 

proyectan hacia los n1=.acteos dorsomedial y arqueado, y a la 

láminR interna de la eminencia media. Por otra parte, Bui js 

<1q79) observó una proyección hacia el Area preOptica 

perivcmtricular en la rata.. En al ratón, Kucera y Favrod 

( l 979) encontraron l.1na. proyecci On hacia el •rea meSiencef Ali e~ 

qris central. Existen proyecciones eferP.ntes menores hacia la 

banda diaqonal de Broca, nóclP.o interpeduncular, am{Qdala 

mr.di al. norci On ventral del hipocampo. di versas estrm:turas dP.1 

tallo cerebral y el locus coeruleus que fueron estudiarlas por 

Sofronie•• y Weindl (1980, 1981>. En 1982, Stephan y col s., 

demostraron alqunas proyecciones hacia el septum lateral, 

amior1ala anterior, hs.bénula lateral y el n1lcleo dorsomedial del 

t~l .3mc:i. En 1987, Watts y Sl.'1anson y Watts y col s., con tér:nicas 

dC' transporte anteróqrado y rP.trOqrado. reconf i rniaron ta mayor 

parte de las proyecciones eferentes del NSQ. Al mismo tiempo, 

11ar·.~ni )' cols. (1987) lonraron observar in Jitro conexionE's 
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intrínsecas del NSQ y con otras estructuras hipotalAmicas 

<Fiqs, 3 y 4), 

ASPECTOS FUNCXONALES 

Para el estudio funcional del NSQ, se han uti 1 i ::ado 

numerosas tócnicas, desde la completa ewtirpación del mismo. 

hasta lC' aJtei-ar:ion en la ampliturt de alQllnas actividades 

~~~:~ralcs que exhiben ritmicidad circádica, entre las cuales 

se encuentran1 la conducta alimenticia <van den Poi, 1977>, la 

i nqrst i ón de a qua <Stephan y zuckE'r, 1972); la actividad 

tocomotri:: <Raisman y Brown-Grandt, 1977>, la requlación del 

ciclo d~ suc~o y viQilia Clhulca y ~awamura, 1975>, lA actividad 

corticoide adrenal pla9mé.tica O<rieger y col s., 1977>, 

CRaisman 

la 

y funr:ión de la n-acetiltransfcrasa pinoal 

Brown-Grandt, 1977) y la r:iclicidad diurna de la temperatura 

corporal <l<rieger y col s., 1'777). Todos esto~ estudios 

desldCdll la importancia del NSQ en la requlación de los ritmos 

circa.dia.nos dP. las actividades hormonales y conductuales. 

ACTIVIDAD 11ETABOLICA 

Se h~ demostrado que la i:!Ctividad funcicmal rPqinn=-1 rlol 

cr::orC?bro está ~copiada a Ja utili:;)ción de P.nerflla en l.:.s 

distint;i;~ rr.qiones. cP.rebrales <InqvAr y t_¡¡~scm, 1'_175), di? niodo 

q1.1e ol i:rtrnbro d~p~ndc: del cnnt ¡ nun ~umi ni !l'i'.tr6 de .1:1J 1.1cosa- p.'"lra 
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obtener enerqla <Sokalof~, 1976), y por lo tanto, la 

utilización o el consumo de la glucosa por las neuronas se ha 

interpretado como un marcador de la actividad funcional del NSQ 

<Schwartz y Gainer, 1977>. 

El empleo de ta desoKiglucosa CdG) marcada con carbono 

14 Junto con el método de autoradiaqrafia en el estudio del 

NSQ 1 han permitido saber que el consumo de glucosa por las 

células del nucleo estA en funciOn tanto de la hora del d!a 

como de las condiciones de i luminaci t'\n preva'tecientes en el 

medio ambiente, aumentado durante la eKposición a la luz, en 

tanto que disminuye durante la ~ase de obscuridad. Así, de 

acuerrlo con lo anterior las células del NSQ son metabólicamente 

activas durante la fase de lu~ e inactivas durante la fase de 

obscuridad. 

Por otra parte, se ha demostrado que estos ritmos snn 

independientes de los estimules luminosos externos, por lo que 

se les define como endógenos, y estAn presentes tanto en las 

esner:ies diurnas como los primates, en las noct.urnas como los 

roedorr.s, y en las crepuscttl ares como los felinos (Gr-hwart? y 

col s. 1980, 1983). Sin embarqo, se desconoce la cantidad de 

glucosa que se utili~a en Jos procesos activos de las c~lulas 

del nócleo que la requieren, durante la liberación de 

nrurotransmisores, en el cor1sumo y bombeo do iones, r.n el 
1 

transporte intrace~ular y en la síntesis de macromoléculas, 

entre otras. 
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DESARm!LLO OHTCIGENETICO DE LOS Rl1"DS CIRCADICOS 

Por estudios llevados a cabo en numerosas especies de 

mamíferos se ha demostrado que el reloj circadiano inicia su 

func; riri.3miento durante el periodo peri natal CTal!ahi\Ghi y col!:-., 

1982, Vi swanatha.n y Chandra.shekar a.n~ 1984). El método 

autoradioqráfico de dG estahleció en rAtas, que el NSO inicia 

su actividad oscilatoria durante la vida fetal.tardia CReppert 

y Sch\>lart::, 1q93, 1'?84). De iqua.l forma. al r1tmo prenato.1 de 

la utilización de la qlucosa <metabolismo energético) está 

caracterizado por un periodo de actividad aumentada durante el 

dáa y disminuida durante la noche. Por estudios en el sistema 

circadi ano materno, se sabe que óste coordi n¿¡. la sincroni :"'aci 611 

<fase) dPl NSO fetal a las condiciones de i lumt nación 

eMistentes. Esta se contin~a durante el periodo posnatal h~sta 

que las crías son capaces de responder a los ~stimulos 

luminosos de una manera directa a travós de su propia via Rl-IT 

<Reppart. 1qes. nuncan y c:als., 1q86) J dn tal forma, qu1' el NSQ 

mc-t.Prn,., t?S un component:e ner.t?sari o pa.ra Pl merAnismo rlr. 

c:oordinaci6n P.ntre las crías y lü madre durante el periorio pre 

y posnatal ( Reppert y Schwartz, 1986). 

ACTIVIDAD ELECTRICA 

Los estudios elcr.trofisinlóqicos han contrihuido al 

conocimiento de la qeneracto~ dQ los ritmo$ circádicos nn el 

NSO. NiEhino y co1!5. "(19761 fe~istraron 105. potonc:ic""llc>c dr-!' 
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acción de las neuronas del NSO en ratas. estimando que su 

a mas de 10 frecuencia de descarqa osci 1 a entre 

veces/segundo, con un promedio de 4 a 9 veces/sequndo. 

encontrándose variaciones de una c&lula a otra en el mismo 

animal. La .frecuencia de descarga mostró per~ odos 

oscilatorios de corta duración que se presP.ntan cada 3-5 min, 

sin embargo en otras ocasiones una misma neurona presenta una 

frecuencia de descarga baja y uniforme. Por otra parte, la 

estimulaci ón repetitiva del nervio óptico C"I el estimulo de un 

haz luminoso sobre los ojos se observó que incrementa la 

actividad de casi la mitad d~ las neuronas eMaminadas, en tanto 

que, un porcentaje menor <23'l.) mostró una el ara inhibición 

debida al mismo estimulo. De iqual formd., se ha observado quc­

la estimulacit"ln del nócleo inhibe fuertemente la actividad 

eléctrica de los nervios simpáticos cervicales, causando una 

disminución de la liberación de norepinefrina de las fibras 

nerviosas quo inervan a la glándula pineal. asi las neuronas de 

ost.C' nóc:l eo contri bu yen a 1 a supresi On de 1 a producción 

Pn7.iml~t:ica pineal prnducida cf11rant~ 1 ::ii fase de lu:!. 

El MSO, contiene neurotransmisores como 1 a serotonina, 

noradrenalina, dopamina y glutamato, entre otros <Fut:r. y 

Hokfel t, Se ha intentado determinar los efectos de 

AJri11nns rte estos OC!Uri:')trat.::.misores. sobre la actividad neuro11al 

mP.t1iante '3tJ aplicación iont.oforétic:a. Mishino y Kni:?umi (1975 

y J977>. d~mostraron que la acetilcnlina <Ach> y el qlutamato 

aument~n la frec:uenc:i a de descarr.1a de un qran número de células 

E'n c-1 1180 <75·80~>. la rif"lrl"lpiriefrina CNE> y la dnpandna COA) 
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inhiben la frecuencia d" descarga de un 50-SSX de las c:t:lula~ 

reqistradas y aumentan la actividad de otras en un 20-25Y.. La 

serotonina mostró una acción inhibitoria y mur:ho mtis duradera, 

inhibiendo al 70X de las células y aumentando la actividad en 

un 1t::;"( de las c~lulas probadas. Por consiquiente, para una 

neurona dol MSO determin21da, la respuesta más cnm•'.tn fue 1.=i 

cmcitaciOn por Ach y gluta:mato, en tanto que la inhibición 

estuvo dada por las otras tres aminas bioqénicas. Las neuronas 

~ue fueron excitadas por una monoamina, lo fueron por lo5 

otras. y por la Ach y el qlutamato. 

Gross y Masan <1978>, estudiando los efecto de los 

estimulas luminosos sobre las células del NSQ, encontraron 

re~.puestcl.s con umbralr.s olevados y latencias largas. Shibata \' 

cols. <1C~82)!' demostraron que la actividad neuronal unitaria de 

las ctHulas del nl1cleo se altera dependiendo de la f.:ise dr.l 

ciclo do 111:? y obscuridad existente. De esta forma,. aumenta la 

frecuttncia de descarga unitaria en las célula~ del NSQ durante 

la fas~ do 1 u:?, en t antrl qu¡::. di smi. nuyf? en con di ci ones dn 

MAs t~rdn, Shih~+a v ~ols. <198~a v 198~> al 

llevar a cabo un estudio sobre el desarrollo del rit.mo 

-c:ircadiano de la actividad neuronal en cal NSO,. demostraron que 

la .frocuencia do sus células, en ratas entre 11 y 14 días de 

r-daci, fue m"!'nor en el transc-ur'3o de-1 día,. en tm1to qu,. ~ l~s 

,~dafies ~,~t~e 14 y 21 dias se mostró !!levad3 en la fasn diurna y 

dism'f~uÚi-~·-~·,d\trant~ l~i. fase nocturna. De esta forma, suqirie-rCln 

que el ·ritmo cirr:adi ~no de 1 a ac:ti vi dad neuronal se estabJ m:e 
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en el que se inician otros ritmos circadianos hormonales y 

conductua.l es. 

Rusa!: y Zucker ( l 979) y Rusa!: y Gross <l 982) mostraron 

que la estimulaciOn el~ctrica del NSQ altera la fase de los 

ritmos ci re adianos en roedores, y que el NStl es capaz de 

sostener un ritmo de actividad eléctrica constante cuando se 

aisla del resto del cerebro (lnouye y l<awamura, 1979 y 1982). 

Además, se ha observado que la restricción alimenticia no 

a.ltrra e1 ritmo de la actividad neuronal del ni1Cleo, tanto bajo 

condiciones normales de un ciclo de luz y obscuridad, como bajo 

condiciones de iluminación constante. suqiriendo que la memoria 

del momento de 1 a alimentación producida por 1 a restricción 

R.limcnticia r.s independiente de lo actividad neuronal del 

núcleo (Shlbata y cols., 1983b, Clarke y Coleman, 1986) y por 

lo tanto, la disponibilidad alimenticia no altera el marca.paso 

circadiano, ya que la actividad multiunitaria del NSQ no 

demostró interferencia con la ciclicidad alimenticia diurn~ 

( InouyP., 1982>. 

ASPECTOS SOBRE LA REPRODUCCION 

Además de la regulación de una variedad de actividadE?s 

hi nl 6Cli c3s di urnas, SFJ ha menr:i onadn que el NSQ os el 

responsable do la sincronización de los ciclos reproductivos 

o9tacionales en alqunos vertebrados. 

So sabr. que el cambio anu~l en 1 a duraci On del di a reciul i\ 

1~ condición reprndu~tiva en muchos a.ni males, y por 
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r.onsiquiente el sistema circAdico estA involucrado en esta 

dimensi6n de tiempo fotoperi6dico <Pickard v Turek, 19851, 

Como ya fue mencionado, la intensidad de los estimuloe 

luminosos (duración del dia> lleqan al sistema circ:adiano 

mediante una proyección retinal hacia el NSQ <Honre y Lenn~ 

1972, Pi c:kard. 19821 la qui? se proyr.cta de manE'ra 

multisin6ptica hacia el qanqlio cervical superior, que va a 

' regular la actividad circadiana de la n-acetiltransferasa 

pineal <Nr1T> que interviene en la sintesis de la hormona pineal 

denominada m"latonina. <Moore y Klein, 1974, Swanson y Cowan, 

1975>. De esta manera, se piensa que el control fotoperiódico 

de la reproducción de los mamíferos está medtado por la 

:.oec1-eci6n de melatonina que actua de manera central para 

alterar la función adenohipofisariA <Pir:l:ard y Turr.I:.. 1985). 

El NSQ. envía aferencias hacia el área hipofisiotrópica 

v hac:ia la eminencia media en las rC'tae, lo que su~iere una 

influencia en la actividad reproductiva <Swanson y Cowan, 

19751. Por otro \c'ldn. la estimulación elt-c:trica alredcdnr del 

n1'tr:lrm inhibe de manera 11nifnrme la sncrP.r.i6n p11ls4'til rle ta 

hormona luteini~ante <LHl en ratas ovarier.tomi:adas, y por el 

contrario la activación del núcleo eleva los niveles sanquineos 

de LM en ratas, pero de una manera oca si anal, ocurrC' la 

-zt1presi6n de la lib-:ra.c:i6n ~pisr')dir.~. Por c:onsiqutentf'?, el M~Q 

pa.rC"ce temer un papeo\ intrcicirador en el control del cic:lo c;ostr,"\l 

y rle la ov11lación en las ratas <Drown-Grandt y Raisman, 1977). 

Estudios real i:::adoE en ovinos por Pr2ekop y Drimansl:i 

(lq81)) enr:r:lntraron quP el MSQ inhibe al ~rea nre6plica medial .. 
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liberación de la 

<GnRHl durante el 

hormona 

per-lodo 

liberadora de las 

reproductivo de 

embarqo, en los estudios sobre la secreción de 

gonadotropina en ovejas &e ha demostrado que los componente& 

centrales del sigtema endocrino que controlan el ciclo estral 

en óstas especies difiere de los encontrados en ratas. Cuando 

se provoca una lesión en la porción rostral del ndcleo en 

ovejas, se observa que los ciclos estrales durante la estación 

reproductiva no se ven al tarados, sin embargo o'casiona cambios 

en su curso estacional, es decir los ciclos estrales continuan 

a~n dentro de la fase de anestro del ciclo reproductivo normal. 

En consecuencia, el NSQ en tas ovejas est~ involucrado en el 

r-ontrol de los ciclos estrales en el perlodo reproductivo 

estacional, difiriendo del observado en las ratas, ya que el 

daño al nócleo altera la fase de liberación de LH, y por lo 

tanto bloquea la ovulación <Przekop \' Domanski, 1980>. De esta 

forma. el daño en el área del NSQ en ovejas no altera los 

ciclos E'Strales, ni la faso do liberación de la LH durante la 

"'stación reproductiva, sino que eBtimula lo. continuación de los 

ci eles estrales dontro de Ja etapa de anestro (no 

reprodúcti va). 

Clattenburg y col s. (1q72), observaron que existe una 

produr:c:i ón de material neuroizec:retor en i:iert;:is células del 

n1jcleo después de la actividad copulatoria de la e-eneja, y que 

las células que responden al estimulo copulatorio se encuentran 

r.r.rcA de los capilarns, además en su estado activo éstas 

có1 ul .95 <neuronas maqnocolul ares con ar.ti vi dad draJ aparato QQ 
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Golqi y vosir.ulas densas dentro del nócleo> parecen unidades 

neurosecretoras. Por otra parte, la ovariectomia en conejas 

ocasiona siqnml de incremento de la actividad de lillts neuronas 

del n•lcleo que podria.n representar la síntesis de las hormona:; 

GnRH <Hadaras> y cols., 1974). 

Hur3.kEt.mi y cols. en 1c;ie7, al reali:!ar lesiones bilaterale$ 

completas del NSQ en ratas qestantes entre el dia 13 y 14, 

provocaron la supresión del parto dependiente de la lu:, de 

tal forma que parieron entre el dla 21 y 23~ independientemente 

de la hora del dia. Sin embargo, se observo una fuerte 

tendencia a anticipar el momento del parto. A!ll, la lesión 

completa del NSQ, altera ni momento del parto. 

ASPECTOS BIOQUl"ICOS V FARl1ACOLOGICOS 

Por la.1.1 divE>rsas actividades corporales en las cuales 

estA involucrado el NSQ, por el papel que adquieren sus células 

comC'I sitios de producción de sustancia~ activas y por la 

rel ar:i 6n que establecen c:on otras estructuras por mP.di o de sus 

auones y dendritas, el cstudi n de los neurotransmi ~ores <NT> o 

neuromoduladores ha contribuido en qran medida al conocimiento 

d~l mecanismo de al qunas acti vida.des rel:lUl ad as por el nl'.tc 1 co. 

Par mr.idio dr:a r11vPro:;.:.s tflr:nic: ·:; inmunocitoqu.í.mic:.J:s, se tia 

demostr ndo 1 a pn~scmci ,-.. dr .:tl ciunos pt>pt idos o neurotransmisores 

dentro de las células del núcleo, entre lo$ cuales se 

enc:ttcintran: ~1 o~ntidn int~stinal vasoactivo <PIV>, la 

vJ.sopresi na CVf'). la somato-ztat-.i na <SS), 1 a. serotoni na <~i ·HT> • 
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el factor liberador de la corticotropina <FLC>, el péptido 

pancreático aviar <PPA) y otros en menor proporción como la 

substancia P, la n~urotensina o encefalina, la bombesina, etc. 

<van den Poi y Tsujimoto, 1985>. La distribución de los 

neuropéptidos <NP) o NT en el soma y en los axones de sus· 

c~lulas es muy amplia. y al mismo tiempo indica que existe 

cierta especificidad funcional dentro del ndcleo. Alqunas 

substancias se encuentran situadas en el interior de los somas 

de sus células como el VIP y la VP, lo cual 'ha sugerido que 

pueden estar involucradas en ciertas funciones con las 

proyecciones eferentes o con las interneuronas1 en tanto que 

otras la serotonina y el PPA se localizan dentro de los axones 

que se encul:!ntran situados en las proyecc.ionc:s aferentes al 

n•1cleo <Moore, 1983). Los substancias encontradas en el snma. 

tambi ~n se 1 ocal i :.i::aron en 1 os a:<ones que cruzan 1 a 1 l nea media 

y qi•P i nervan al núcleo c:ontral ateral, lo que proporciona un 

substrato anatómico para una intensa comunicaci6n entre ambos 

n1~C:lr:!'OS. 

La primera substancia idcmtificada en las ~ibras quC' 

inervan al núcleo fue la serotonina (5-HT>, prr.>venient.e del 

nócleo· rafe dorsal <Aqhajanian y cols., 1969) y concentradas en 

la pon:i ón ven trol ateral del nll.cl eo <Fm<e, 1965, Steinhuch, 

198J >. De acuerdo a ciertos estudios en;:imltlicos SC" ha loqrado 

establecer la presencia de otras sl1bstancias bioactivas dentro 

del NSO, como 1 os r~ceptores col i n~rQi ces y 1 a colina 

~c~tiltransferasa, lo que hace pensar que la acetilcolina <Ach) 

se-~ un n~11rotrani;;mi sor dentro dr. es la reqi ón St""Qal, 1978). 



En tanto que la presenr.ia de la. €'nzima glutamatC"I dc~carbci~dlnsa 

en el interior rle los axones de las células $ituadas P.n la 

porción v~ntra.l dP.1 nUcleo denota la pre~enc:i a dP.1 

neurotransmisor GABA <Pérez de la Mora y cols., iqa1>. Pocas 

í'ihrl\~ ;nmunoreaf':'tiv:"o:: feniletanolC1.rnina, n-mrtil+r.-1n.:;·íf"ri'i;;Et y 

dop,,mina hidi-nxilasa se localizaron en el n1:1clea~ lo cual 

tambi~n indicó la presencia de la norepinefrina, epinefrina y 

dopa.mina en los axones de sus c~lulas (Vf'n den Pal y Tsujimoto, 

1985). Tambi ón sor1 pocos l ns a>Conc~ inmunnreact i vos a 1 a 

r.olP~i~toquinina, la prolactina, substancia P, TRH, y la colina 

acetiltransferasa en el n~cleo, y a la ACTH, 

naurotensina <van rlan Pol y Tsujimoto, 1q95). 

l-HRH, MSH y 

La demost.r ac i 6n 

de la qran cantidad de neurotransmisores da una idea de la 

compJ~jil orqani~ac:ión attonal del n•'.l.c:leo. 

Se ha demostrado que las aminas biogénic:as inhiben la 

.:icttvid¡¡1.d del n11cleo bajo condicioneg in vivo o in vitro'I asi 

la Ach es inhihitoria en condiciones in vitro, pero excitatoria 

in vivo. Ademb.s, la aplicación iantoforética de la serotonina 

en el n11t:lco rafe dorsal <identificada. como la m¿¡yor proycc:ci6n 

serotoninérqica en el NSQ) actüa suprimiendo la frecuencia de 

descarga dr. las c~lulas del NSQ, \o que su~iere que la 

inhibición serotoninérqica de la actividad neuronal del nl'.lcleo 

f'odrf;. r.star involl1crar1¡¡. en el mccanit>mc1 de 1i10dttlé\ci6n df"' 1~ 

función del marcapaso cin:adiano en el nüclen <Grr.J'!lo;;., 1q9;-s). 

H~rv v col~ •• <1qa2>, determini'ron C?n sus estudio~ un 

:t.llmonto en el nivel de serotonina C?n las cólulas dt?l MSO en 

ratE.s .a.l inicin rlc lR f.é\s\' rlr. obsc:urh1.:.td, " se ohsc1-· ... o lllH' 
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di!=.mlnución durante la ·fase de luz. De la misma forma, 

Manshardt y Wurtman 11968) y Asano 119711 encontraron una 

elevada concentración de norepinefrina durante la fase de luz 

en el NSO de las ratas. 

De acuerdo a los estudios de Zucker y col s. <197ól. las 

lesiones en el n~cleo rafe dorsal inducen degeneración de las 

células del NSQ, y en consecuencia disminuye la amplitud de 

los ritmos de actividad y reposo du~ante un pertodo de 24 hrs. 

en la rata. incrementando Ja actividad durante' la fase de lu:? 

sin interrumpir el ritmo. Estos mecanismos serotoninérgicas 

P.stán relacionados con la regulación del eueño (Jouvet, 1972>. 

Hasta el momento se desconoce el papel preciso de los 

di versos neuropépt idos y/o neurotransmisores cmcontrados en el 

NSO regpecto a la transmisión de la información <estimulo>~ 

inteqra.ción de la actividad neuronal y a la retransmisión de la 

información circAdica dr!l núcleo hacia otros centros neurale5 

<Turclt. 1985). Sin embarga. se cree qur. la Ar:h y la PPA pueden 

estar involucradas en la retransmisión de la información del 

ciclo de lu~ y obscuridad hAcia el núc:leo, <Earnest, 1983é',b • 

1984>, y que la Ar:h module la retransmisión del estimulo 

luminoso desde la retina hacia el núcleo, o hien en la 

intol"Jraci ón de la informaci 6n de la 1 u:? dentro del nó.c:leo. 

PAPEL DEL NSQ EN LA REGULACION DEL CICLO SUERO Y Vl81LlA 

ITn ol transcurso do los Ultimas 3ños, ha adql\irido qr~n 

i rs.nn1- t .i\tlC" i ~ P1 oapr::-1 que- dr:;.r111pe;ú, e-1 NSQ como rPqlll ador de 
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diversas actividadef; corporales que Qithiben flm:tuacione:. 

rítmicas; entre éstas, el ciclo del sueil'o y la viqilia 

eKperi menta al qunaG alteraciones debidas a la l r.isi On dr! 1 os 

núcleos supraquiasmAticos. 

Eaiatman col~.. ,...n 1 qFJ4. 

obser•1aron en ratas con 1 esi ón del NSQ una marcada al tnraci t'ln 

en la. distribución de la cantidad total del sue'ño durante el 

periodo de 24 horas del día, además de la supresión de la 

di fercncia en la cantidad total de sueño <suctfo de ondas lentas 

SOL V sue~o paradójico SP o también llamado suetfo de 

movimientos ~culares rápidos MOR> entre las horas de 

i lt1mina-ci6n y de obscuridad, ocasiona por lo tanto, ln 

t?liminación completa del ritmo circádico del cicle de ~ueño y 

viql li a. 

Por otro lado, Ya.maol!a <1978l E!.l llevar a cabo ln le$i6n 

del NSQ en ratas hembras, éstas mostraron estro persistente e 

interrupción del ritmo da SOL, pero mantuvieron de una manera 

uniforme al ritmo circ&dir:o de SP. De esta forma, se sucairi6 

C'1llr:!' Pn r!l ritml".> dr Snt. pueden pi'rticipar rl NSQ y el 

-hipotalámico basal. Cuando los dos NSO se lesionan, 

obgervado una disminuc:iOn de la amplitud del ritmo circadiano 

de las diversas fases del ciclo de sueño <Mouret y cols., 

1q79). f:n '-'" e5t.Lldio re~li~:.;dr.:1 pnr lohler y c:ols. <19831 sohr@ 

la privación r1o ~ueii'o <24 hor·as) en animales con lesiones 

bilaterules del tlBD. cuyos ritmos circo.dianas de actividlld y 

reposo fueron abat.idos por 1 as lesiones, se observó un .JUmE'nt.o 

en la cantidad totDl de- süeño. ~uqirianr1o de C"st.n rnrm1~ q11C" :=:11 
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requlación se lleva a cabo por mecanismos diferentes, ya que el 

componente homeo5tático de la regulación del sue~o es distinto 

mor~olOgica y fisiológicamente del componente circadiano del 

suetro. 

A$ímismo, en ausencia de ritmos circadianos en el ciclo 

dP- su~ffo y viqilia, la duración del sueño está sujeta a una 

regulación homeostAtica a corto plazo reflejada probablemente 

por las variaciones en la intensidad del sueño <Mistlberqer y 

col s., 19871. 

El NSQ representa un mecanismo de control efectivo en 

los ritmos circadianos del ciclo de sueño y viqilia en la rata, 

cuya función es la de un reloj biológico. Sin embargo~ 

Unicamente interviene en la regulación de la distribución del 

sueño en el transcurso del día, y no tiene influencia 

especifica sobre el gueño paradójico o la cantidad total de 

sueño observada. 

DESARROLLO NEURONAL V 

DEBNUTRJ:C:J:ON 

El desarrollo adocu~do de todos los or~anismos d~pende de 

l~ interacción constante de éste con su medio ambiente eKterno 

e lntP.1 .. no. Pe la mi!:ma forma. l?l desar-rollo normal del Sistemé\ 

MP.rvioso Central <SMC) depende tanto de factores intrínsecos 

requl adop. por un proQrama qen~t ico. e.orno d" factores 

J.mhi enta.leá extrínsecos. Entre r.-atot.~ 1 a desnutrición es uno 

rlt? lo~ foctorc-s etmhicnl:al es mAs ~cvr.rcu·, que a.fecta a. llOi'l Q1~an 
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cilntidad de individuoia en el mundo y cuy;..s causas son tsumamentE' 

complejas. 

Estudios en humanos. han puesto en evi dF?nc:i o. qUV" la 

privación de alqunos nutrientes ocasiona numerosas alteraciones 

t"!n la estructura y por cotlsiguient.e en la func:i 6n cerebral .. 

observándo~e en consecuencia cierta~ deficiRncia.s "" la 

capacidad mental de los individuos. 

Los ~studios en anima.les de laboratorio han c:ontrlbuido a. 

le interpreta.ció~ d~ diversos tra$tornos en el desarrollo 

intelectual en el humano, y con el propósito de simular las 

condiciones tan complejas de desnutrición a las cuales est~ 

sometida un qran porcentaje de la población humana~ el uso de 

modales <?:<pP.rimentD.lf,!S de dcsnLltric:ión en roedores h.;l permitido 

1 a d0terminac:i ón dt? c:i ertas al tera.ciones en el desarrollo 

r,r.robr~l en los mam\feros. Sin embargo, la G~cuoncia y el 

momento eon que se 11 evan a e abo 1 as T a5e~ del óesarrnl lo 

cerebral varia de unt1. especie a. otra, y a1:m mas, entre las 

díintinti'S eotructuras cerebrales~ As{, e} c.:;ixtrapolar Jos 

r"".f:N··tn~ provr>cf!ldtis ¡i"r l il cfesnut.ri c:it\n snbrei et SMC., entrP 

distint.~s esper..ien, será 1l.nicamenta vAlido, 9i la comparac:i6n 

se rea\i~a an animales altriciale~ cuyafi etapas de desarrollo 

sean equivalentes, como se observa en la figura 5 <Shea~ 1907>. 

per·Lodo en el cual la$ r:tHulas ei<perimentan una f)"-Se .. da. 

crecimiento rápido entre el final de 1" vida fetal. y el 

perlnd~ p~snatai temprano <lactancia>, en el cua1···el· SNC es :muy· 

511t:4?vpti.bl0' !\ divnr!'as inf1ut?nc:iai;; ¿i•nhjr.rít~l~ñ ,:;~,~-Í)~~ . .'.>~1' ~lt'1l 
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se ha denominado "período de rApido crecimiento cerebral, 

periodo critico o periodo vulnerable" <Dobbing y cols., 1971). 

El momento en que se presenta el periodo critico varia de 

una especie a otra, mientras que en la rata se presenta en la 

etapa posnatal del desarrollo, en el humano se lleva a cabo pre 

y posnatalmente. Incluye, tanto la etapa de multiplicación 

neuronal que en la rata ocurre al final del periodo de 

qestaci6n y en el humano durante el segundo trimestre de vida 

intrauterina. como la fase de la elaboración de conexiones 

neuronales, de multiplicación glial y de mielinización, que se 

presentan posnatalmente, en la rata entre los 25 y 30 días de 

edad, y en el humano, entre los 3 y 4 años de edad. Es ast, 

como el número total de células nerviosas se completa antes o 

durante el periodo critico, incluyendo los proc:e50S de 

diferenciación y maduración neuronal <Dobbing, 1974>. 

De este modo, se postul6 que el periodo critico del 

desarrollo cerebral en el hombre ocltrre entre el final dail 

seq1.mdo trimestre de qestaciOn y el sequndo año de vida 

posnntal <Dobbing y 9Ands, 1q73), en tanto quE> en la rata se 

11 cva a cabo durante las tres primaras sP.manas de vida 

posnstal. etapa en la que cesa el periodo de la división 

celular <:21 d!as de edad). pogtericrmente, las crías se 

~.C'(Ji'.rt\n de Slt madre a.sumit:mdo Ul\S. cuistcncia independiente. l"n 

la que c;;;u cP.rebro cent i ene el número total de 

nerviar.as. 

células 

En cuanto a la.maduración cerebral, se ha estimado que la 

r3t.3 rec.i~n .rar.:id~q_ es é;nmparabl_n a un feto humano de 18 semanas 
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de edad <Dcbb! nq, 1'174), debido a que el procoso de 

proliferación neuronal ocurre en la rata en el 1Utimo tercio dC" 

la vida. fetal~ y en el humano se completa antes de finall.~ar el 

sequndo trimestre de la [IC'stación <Benesová y Pavlik, 1q94). 

Por otro lado, el inicio de la función cerebral normal 

dep~nde del desarrollo, ramificación e interrelación dr. ltt$ 

dendritas, espinas, axones y cuerpos celulares (Jacobson, 

1'178). destacando el papel de l"s sinapsis en la función 

CPrebral, en 1 a. eutl!nSi 6n di! la r:oner.ti vi dad gf nApt i c3, asJ 

como en la naturaleza de los mecanismos neurotranamisores 

<Jonem, l '176>. 

Bloom en 1972. observó un aumento gradual en E.'l nll.mcro de 

contar.tos sináptic.os durante las prim~ras tres semanas da vida 

posnotal P.n l i'. rata, ouistiondo ademát:., un periodo más 

acelerado on la gequnda semana <7 a 14 dias do edad>. Sin 

embarqo, como s~ mencionó anteriormente, el p~riodo d~ 

crec:im.iento neuronal rápido varia de una reqión cerebral a 

ntr a, v dificrr. con rP.gper.to a la cantidad de contactos 

e;t n!.rlpt 1 r-n-; Pn r:nal qui nra de J as 4reas de 1 a corte:?: a c:erP.hral 

CMolliver y van der Loo&, 1970>. 

Es evidente que la restricción nutrjctonal impuesta 

durl\nto la Fase de 11 rApi do creci mi en to cerebral 11 , puode afectar 

c-1 est.abl nr.:i mi nnto do las cone:: 1 011es si nápt. i cas, L• 

multiplic:ación de las r:OlLtlas qlia.les y la mielini::aci6n 

n"uronal <Dobblnri y Sands, 1?73> 

En 1918, ~uqi ta-. 11 evo a .cabo uno. do· .1 os prJ m,,.rns . i ntant.or. 

t>•:Jr" damo~trar: ~~--,~~n~~:a --~G~~-:.:1 t ~-~/¡·:,_a'.·'en.~·01 .:··'.~:~~-~~r~-,~~ --,--~ta~, 1 a 



importancia de los efectos que ocasiona la desnutrición en el 

desarrollo cerebral. Posteriormente, se llevaron a cabo 

estudios más específicos en alqunos parAmetros tales como el 

peso cerebral, el grosor de la corteza cerebral, el n~mero 

total de células <cuantificado por el contenido de DNA cerebral 

total) y el nivel de colesterol <marcador de la formación de 

mielina>, en los que se observaron cambios de variable 

intensidad dependiendo del qrado de desnutrición instalada y 

dei momento en el cual fue aplicada. 

En el curso de las dos décadas anteriores, los estudios 

sobre efectos ocasionados por la desnutrición han 

invoJ1lcrado el uso de diversos modelos experimentales que 

simulan lo que acontece en 1 a candi ci On humana, entre 1 os 

cuales esté.ni la carencia o el aporte insuficiente de alimento 

(Dyson y ~enes, 197&, Dedi, 1q971, la carencia o disminución de 

cierto componente esencial en la dieta <Morge.ne y col s •• 1970,. 

Resnick y col s., 1982, Cintra y Di.az-Cintra, tqas>, el aumento 

en r.l n1:tmoro de 1 o. camada (Oobbing y col s., 1971. Fi sh y 

Winit:I:, 1q6q, HernAndez y col s., 19851, la separación de las 

crias de la madre durante cie?rto tiempo <Suqita. 1918. Lct1ba y 

Rabinowicz, 1979a,b, Salas y cols., 1974l, la liqadura de 

pezones en hembras lactantes Lynch. 1976 ) , y el implante de 

dii;po::.itivo~ espr.c.ialf~s, como cánulas <Tontdss y cols., 19871, 

en los cual es se han observado al tr.raciones estructura.les, 

fltnci anal es, bioqui micas y conductuales por efecto de 1 os 

mismo5 en los animales experimentales. 

inclue;ivo licu:ras rastricciones 
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nutric:ionales l11Jrante el período vulnerable dP.l rtesarrollo 

cerebral, pudiescm inducir deficiencias permancnt'-"s en lA5 

func.i enes c~rebral es .. Oe esta forma se ha plante~l1o la idea 

que la dasnutrición impuesta después del periodo vulnt!'r~blo. 

altera P.n menor qrado el desarrollo morfofuncional cerebral~ y 

en consC'c:uencia, la~. fl1nciones mentales. E'sto indica, qur ur1a 

vez que concluye la fase an la cual ocurre el período 

vulncrahlc dc.>l desetrrollo cerctiral, lo5 riesgos de daño por 

deoZnutrición disminuyen .. 

Diversos estudios han daimoslrado que oc::urrc disminución 

del peso corporal en ratas sujetas a desnutrición por 

disminución de lo. cantidad dr. alimC?nto, provocando un retardo 

r.n ni dnsarrol lo f i si nl 6qi ca de las cría::;, y un mayar 

porc~ntaj~ dQ mortalidAd. Fernánd~z y col s., (1985n~b) y Simek 

y col !:l. e J 986> determinaron quo ocurre una disminución del peso 

en alqunos OrQanos internos como el cerebro, hfqadn, riñones, y 

tejido glandular como la hipófisis, las suprarenales, los 

C"h'l\ri os, l ns tPst i cul ns y 1 as vesículas SP.mi nal es, y 11n rclr-.:i::.n 

Pn ~1 r:rr?r:imiento r.:nrporal, Alvear y cols., (lq86>, observaron 

un ratraso en la rn~durc:\c:i ón 6scu\ de ni fi'os mayare!:. df' 4 aiío~ de 

edad que sufrieron desnutrición calórica y protP.ínica. También 

se ha observado la disminución del contcmidn de protP.inas, di:."'l 

ítDM Y r1F.f.I, a':ii cnmn cm ol pP-~O cnrebr~l <l'lurtman, 198~>, del 

r:~retirolo y d"l t.Jllo cetrehr1tl de niñoc que.- íi'llecinrcm 

causa dr.l marasmo sevP.ro <Winick y c:ols., 1970). 

la dr.snutrir:ion aplicadn a partir del nacimient.('."1 rn la 

1·.:ita. rl,.riuc:e C?l tnt:rP.rr.P.ntn normal r::!~l r:ont~ni cto r:ln r.1·Jn c:r:rcht·al 
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total, asi como el ni~mero de células cerebrales. Esto 

porsiste, ailn si se aplica la rehabilitación nutricional 

despu~s del periodo de di visión celular. Por el contrario, la 

desnutrición posterior al destete, en ta rata. ocasiona la 

reducción en la proporción de DNA/proteína reversible por 

rehabilitación nutricional <Winicl.:: y cots •• 1q10>. 

Como se mencionó, Flsh y Wlnick 11969) establecieron que 

los efectos de la desnutrición sobre el crecimiento celular, 

dependen del patrón de desarrollo en el momento en el que 

ocurre 1 a desnulri ci ón. Es asi, como la desnutrición pre y 

posnatal en la rata, altera el nümero de células totales en el 

cerebro <Zamenhof y cols., 1971). 

Por lo anterior, es importante establecer el memento en el 

cual es llevada a cabo la r"strii:ción nut.ricion<'ll; ya que, si 

prenatalmente, se alterará la fase de proliferación 

neurnnal en 1 a corteza carebral de la rata, y si succ.ade 

posnatalmente, altera la proliferación qlial <Bass y c:ols., 

icno. Siassi y cots., 1973)" y en consecuencia, se observa una 

rP.<111cci6n en el qrosor de la corte:.a cQrebral <Clark y c:ols., 

1973> y una definición muy pobrP de los estratos corticales 

<Bas5 y cols., 1970). Además, se ha demostrado en ratones, que 

la dosnutricidn posnatal disminuye ta densidad neuronal debido 

.,,¡ rrtardn en la maduraf"'i 6n de las capas c:orticalo!i (Leuba y 

Rabinowic::, 1979a). Los eutudios anatómicos han descrito una 

di !tmi nuci ón en eil número y ~xtensi ón de 1 as dendritas y de los 

rrocc-sos qJ; al es, deohi do a 1 a dr.snutr; ci ón poenataJ <Basa y 

cnf:\ .. 1970 .• Salll:z. y cols •• 197~>, dando nrlqen a cambios 
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profundos en los procesos de maduración nP.uronal de la 

neocorteza on la rata con secuelas perman~ntP.~ posibles 

<Cnrdoro v col-: •• , 1985). Sin ombargo, SP. ha observado ~ue el 

aumento y maduración de lns ramificaciones dendríticas y de 

espinas. es menor en la desnutrición posnatal que en la 

Por otra parte, los estudios en cerebelo han demostrado 

qua la drsnutrición 3fecta a las c~lulas cuya dif~renci,i.c:ión v 

mi qraci ón or::nrren durant~ el periodo r:r 1 ti ce ori ni n.andn ta 

reducc:i ón en el n1'1mero de cólul as de la capa qranuJ 3r Qt?rmi nal 

externa a interna <Barnes y Altman, 1q73) lo cu3l estA 

corrclAcionado con el retraso en et desarrollo enzimático 

observa.do en rat_,s pre y posnatalmente dnsr.utridas <Sim.-l y 

Persson, 1q75). Otros estudios, hDn demostrado 1~ roducr.ión 

en 1 a. proporción de células qranul ares, en r:est:.a y células 

Qliales en relAción a las de Purldn.ie (Clos y c:ols •• 1q77). 

Recientemente, se ha observado el rotraso en el proceso d~ 

fnliJción "" los fctns ri~ ratas d~$r111tridas 

<Ccnradl y Munt;,ln11, 1'1851. Por otro lado, el procesn rle la 

n1iel~niZi:ICión neuronal también ~.e encuentra r~tardrido por 

efecto de la desnutrición <Krieqman y ccls., 1'176>. 

t.o~ cE.tudioo::. bioquímicos del efecto de la desnutrición 

so~rn 1 ~ r:r:ir1ccmt1-Eo~ i 6n da al q1mos neurntr ansmi s~res ~n i as 

'ár_;~r. cr.rebr~les, nn han mostrado rr!!1.1ttadas cnn!iits.l:r.ntPs. 

Por un 1'·ado •. Shoema.l~P.r <Jq71) determinó quo Jos niveles 

di pmi m.ti do~. Oc 1 a misma formo:;.. Rainan..imurtt~¡ C1977) r..btuvn 
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nivel.es disminuidos de las aminas bioqénicas <serotonlna, 

dopamina y noradrenalina> en distintas área~ del cerebro. 

Por el contrario, Sobotka y cols. <1974>, obtuvieron una 

elevada concentración de serotoni na !5-HTl y del ácido 

5-hidroxi-indolacético <5-HIIAl, en el tallo cerebral, de ratas 

desnutridas posnatalmente, sin embargo encontraron una 

disminución en la actividad de la acetilcolinestarasa, la cual 

acti1a sobre las sinapsis del sistema colinérgico. Lo cual 

probablemente puede explicar el estado de intenSa emoclonalidad 

observado en ratas desnutridas. Asimismo, Morgane y cola. 

!1978)' tratando de imitar las complejas condiciones de la 

desnutrición en los humanos. estudiaron el efecto de una dieta 

baja P.n proteína (8'l. de caseína), impuesta pre y posnatalmente 

en la rata. sobre los niveles de 5-HT, 5-HIIA y NA c>n diversas 

áreas cerebrales, desde el nacimiento hasta los 300 días de 

~dad y obtuvieron niveles elevadns de esta substancia en los 

sujetos desnutridos. En los estudios electrofisiolóqicos 

r~.'lli"Zados por Belmar y Lara <1985), se obtuvo una amplitud 

menor en los potenciales evocados, junto con un ele\/ado nivel 

de noradrcnal ina. 

Puesto que 1 as distintas formas de desnutrí ci ón parecen 

a.fectar de manera diferente 10'3 niveles de nDurotransmisores 

ccrr.brü.Jes, pudiesen estc~r involucrados ml'.tltip1co factorC"!S q11c 

morjulan la transmisión sin!ptica !Belmar y Lara. 19851. Por 

corlsi C1Ui ente, se ha pos tul ~do que el dcsarrol 1 o de? los 

neurof.ran~mis~Y..es var~·a en las diversas áreas cerP.brale$, y por 

lo· t:i11t:o·~-.. )t..m~O con los cambios esti~ucturalr.5. hioq11i11iic-.n?; 
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y elF.ctrofisiológicos, ocurrP.n cambios funcional es en las 

estructuras dP.l SNC. ocasionados por la desnutrición <Morqane y 

col s., S978>. 

Reci entementc, se ha suscitado un qran interés por et 

estudio de la interaccion ont.ro 1 a dcnmut-ri ci ón y los 

cambios ambientales, y sus afectos sobre la conducta. Al 

respecto, Barnes <1976) menciono que en los paises en vlas de 

desarroJlo, donde la desnutrición sr. presenta acompañada de ta 

pobre;::.!', observa 1.1na di smi nuci ón en el desarrollo 

intelectual de los individuos. Sin embargo, el problema da la 

desnutrici On no se presenta en una forma aislada, sino junto 

con otror;. factores, ta.les como la privación deo la estimutm:iOn 

~oc:Ld, sensorial y ambiental, obsQr·1ada. qcnnr¿,Jmente r?n niños. 

1 o~ estudios conductualf"s en animales deF>nutridos hi>n 

demostrado una mayor r~spuesta a los estímulos aversivos, lo 

que indic:a que la desnutrición severa expcrim~ntada 1:1n Jas 

etapas tempranas de vida puedP. ocasionar alteraciones 

cnnductuales prr.fl1nd~s d~ mi\vnr durDc.iOn, pL1dir.ndo l letqar u 5r.r 

ob5ervado q•tc lo,; efectos C"onduc.tu~l es causados por 1,, 

dE.'snutri c:i ón temprana se ven acreccmtados por el ai $l ami onto 

ambiental_. De este modo, -::e han e~.tudiado los aspr.ct.oc de-

esljm•.tlaci6n ~en!:>ort.al t.empran.l, con P.l propósitr.i rto ntr.nuo.r 

loe t"-frct:os a larqo plazo occ:isionados por la de?~.nutric.ión. L.D. 

ex i stcnci a dc:ii una i nteracr.i 6n =.decuada en t. re f.8 _-.nüt-~l r.i ~n 

dur ;mte ~J ·dci;rnri .. ol 1 e, 
.. ;- .·' 

tempranl\ y los ostl.nl\tlo!:.\ sons~rio.lPti 

f l • rir1~cnn do lc1s c:irc:ut ~o:= :_._nmir::-,~n.;)~ C'.m 
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necesarios para la expresión conductual normal dn los 

individuos. 

Ha sido menciona.do, qu~ el retraF,o en la: madurar.:il'\ri et,.. Jni;:. 

sistemas sensoriales y en la mielinización de la rata nor 

efecto de la desnutrición, nriqin~ ramhins de la pcirL!'Pt"ión 

dura.nte la fa5e temprana rfr.1 dr-sarrol lo. Por lo tanto, 

t n formac:i ón proveniente del ambiente c:i rcundante. Este retraso 

~,,. nh~rrva en 1 os meca.ni smos de ddqui si ci ón do los pat.roncn.; 

locomotores en los ünimales desnutridos, de la conducta 

oxploratoria y se observa en consecuencia, la una reducción 

no 1~ ~ttposic:ión del individuo a los estJmulos ambientales 

CL2vitsl.y y Barnes, 1972>. En C"'t"",l:.udios c:onductuales en crias de 

pr1.1l:lhas del tipo e ampn 

abierto, so demostró que desempeñan una mayor actividad on llrl 

ambientP. qua les re~ulta familiar, qus lo~ controles <Smart, 

1974) •. 

~Drbce: y_'.~-º~.·':3:~ (! 977->., ~fectuilnrt" el octrocort i c-nqr.=i.ml)r.i "'" 
,. 

t·:ri~_:,~ ~"~it.'(~,~1·~··.:rri·p: Y-_·.posnata.l mBntfl! ~ un~ di P.t~ hJ 11nr>rot:f"J 11i r:a 
"•:'.. <· 

cciti-; eí~:=:p~~Pó~i.16~~~~·' ~·~~·1 i-"~-~r los di versos ~stAdOtl de vi qi t :tnC"i"' 

<VIG,•SOL·;\;·:~a~;i <iurantr. un nerlodo de '2~ hnras, 
·"·'.:·.· .. ·.j>· .•.. 

deter-tarrm 

. ;~c.-'.~:_:. ' 

h'F fj¡3~~-,tC~•.::n-\·~--~~o-o-;"'fÍÜr<~-0_;__,-.cy,_3-dc;;•~&.;. _-Q11r-<l
0

nto 1'.:t r .'lSO do cb:ir:uri diiri 
.·'· ·.,; 

r.1 :tllm~r.11.0.CÚ·~<~,.ia. -~ti-rnci6n.·rlC":'l :;.uniir..i l·lrJR. StiJA.:. y roln. (17ff~), 

obsnrvnr6'n .. q~e. :los· ciclos do s11~ño so vrm intc=irrumptrtns 

r:onst:tintcm6nl~ ·.", quo lA. ·r.asr:o dP. ·~iqflf;. numr:ntll. 

r::n c11,1r~t.n a l'74 ·.~r:t:ivid.;.i n1ór.1-r1ca. !;in ha d~mr,o::l1·,J1kl ~n 



ol electrocorticcqrama <ECGl de ratas desnutridas, un retraso 

P.n la adquisición del patrón de actividad eléctrica del adulto 

<Salas y Cintra, 1q75), así como una proporci 6n mayor del SOt 

durante las diversas fases del desarrollo (Salas y cols •• 1q93). 

Muchos de los sustratos morfolóqicos, fisiol6gic:oe y 

bioquimicos de 1a actividad del sue'iío están documentados en 

animales normales. Los estudios neuroanatómicos en ratas, 

han demostrado que entre:> los afactos ocasionados por 1 a 

desnutrición hipoproteinica en las estructuras cerebrales 

involucradas cm el control de 1 AS f~ses del ciclo de sucit'o y 

viqilia, tales como el nUcleo rafe dorsal, el locus coeruleus 

y la corteza cerebral, ae present3n difer~ntcs patronP.s 

dP. adaptación en sus tipos l:etul.;oreo; tCintr~ 01 a;: ·-Ci nt.r ;i, 

Ccn el objeto de entender los efectos que ocasiona la 

dP.c:snutrición hipoproteinica durante el desarrollo ccr~bral dE' 

1 a. rata, se ha estudiado el ciclo de sueño y viqi lia durante 

distintas ~tativ~ de la vida dP.l animal c:omo un :ndir.e cte lt' 

i nteqridad funcional de las divGrsas estructuras rol a.c:innadas 

c::cn el prnceso hnmcostótico. y de tal modo, e.e ha despE't·tn.do un 

11ran interés por r..-1 estudio dn la ritmicidad circ:ádic.1 en 

divrrr.as funciones corporales. 

()1 !'ISO riel hi potál amn t;r ! ,.. Hl r· i bt1 t'C" ~ ;\ "r·.--;:. 1 :\t" i ór. dr. 1tn 

QüP c.;ihlhEln ri tmic:i dact 
.-·' ·-; 

r:irLádic~. ~ntr'e P.Stf'.s··1.1!1,_!.,.-.Z1?:= dt-'1· ~iS~?-~e···sÚfño:v ,Úgil .. ia. 

F~d-:tnn '::-o!l1" .. -.~ t:'4St.lÚH ~'i-i-at_f.l.lnÍC~~ . d01·c/ ~~q;:·· en; B.iiimales .... ·-·.:, ·_ .. __ ;_,:, .· -, . •.-

;¡.-,f:nt!:-~ :;i_,.·~.·~n d· •. ; .-:t~nt1,<6.1:~·~·f·.;::~~-~~'-a~·{?~-~:~ .. i~~";;~:l':~:~- ··c·on· '·un 
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f:":?I ~ 1 r.li n mC""1rfrJnaótrico comflat~ati "º en animal O$ dC?snutridos. 

Do esta forma, si la desnutrición pre y posnatal en la 

rl\tñ,. ocasiona ci~rtas alteraciones en la rit.micidad circádica 

d~ alqunas de las fases del ciclo de sueño y viqilia, entonces 

las estructuras involucradas en el control de estos ritmos, 

r.nmo el MSO, ec.:;tarán alterad.')'5 di? di fernnte forma.a,. dependiendo 

tanto del tipo de desnutrición instalada, como del momento en 

gl cual ostlli se lleva a cabo'/ adem~s, de la edad del sujeto. 

Por C"Onsi 1111i ente, ~l propósi t.o fundamenta.'t d~l presente 

fue raali::ar un r?sludio morfométrico comparativo en 

las c~lulas del NSO, situadas en distintas áreas dentro del 

en animales normales ~limentados con una dieta de 25Y. 

de c.'l:>eina, y <>n animales alimentados con dietas 

hipcproteinicas de 6Y. y 8Y. de cas~fna respectivamente, para 

ost.ablecrr un patrón de crecimiento neuronal ent1-e 1 as 

condicione5 experimentales anteri~res y las edades de 30, 90 

y 220 diñ.S. 
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MATERXAL V METODOS 

I.11anejo de animales y dietas 

Par.:i el r,wC"si:onte estudi.o se emplearon 15 ratars hembrns de 

1 a cepa Spraql•e-Dawley con un peso corporal entre 175-200 q y 

el mismo numero de machos entre 325-350 g , cuya edad f 1 uctuó 

entre 1 ocs 6(J y 70 dl i!'S 3.) in; r:i o del r.aperi mc.snto. Ft1earcn 

alcdac1os hajo condiciones controladas de un ciclo de lu:z: y 

obscuridad de 12:12 horas <luz de las 8:00 a las 20:00) y una 

tempP.ratura di'_? 24º e ± 1° e en el interior de un cuarto del 

Bioterio d~l llDM. 

AdomAs. se uti \izaron dietas especialrs. le.o;; cu~l c:os 

tuvieron las siguientes características: ful:'ron dietas en 

polvo lae cuales difirieron en su contenido porcentual de 

prote.í.na; isocalóric:as, compensándose la deficiencia en 

c~lnrlas de l~~ dictas l1ipoprotcinic¡t5 con carhohidratos 

<Tabla ll, y un3 elevad~ cantidad de grasa en relación al 

3limento cnmercial. Por otra parte. la caseína se utilizó camn 

fuente de proteína. pero debido a que ósta contiene un. bajo,,-

c:ontanido en aminoácidos sulfurados, las dietas -fueran 

supleon1ont.1df\S c:r.m 1-mc~tionina. F.l ront:C"nido do i.lqt:la de lit 

di rta, fue men~r en rel ac:i 6n a 1 a di eita com1~rc:i al, sin embarqo 

la qrai::a .fe propor:-cicinó Ja consi.st:.enr:ia h1lmr.da .nP.Cesari.:i; I,¡¡ 

di.Fer'cmd . .'~~i·.~~~.>~;'.·~~'~; ·.las: c1fP-t.:.s ~mpleada.s sP. llevó a cnbo 

ílrlici~·n~rido ~C)fc~a1~.~·~·c i.nr-·rYr:s.' l•no dintinto cm c:.:\d3. dict;i 



TABLA :Z: 

COMPOS!CION NUTRICIONAL DE LAS DIETAS* 

D E T A S 
Normal Hi poprote(ni cas 

COMPONENTES 
25Y. caseína BY. caseína 6Y. caseína 

Proteína 21.8 7.0 5.3 
Grasa 15.4 15.1 IS.O 
Carbohi dratos S0.9 67.9 68.0 
Mezcla de sal es ** 4.7 4.7 4.7 
Me~cl" ~" vitaminas 1.0 1.0 1.0 
A qua 2.2 1.0 1.2 
Elemento no nutri ti ve 4.2 4.2 4.2 
kcal /q 4.3 4.3 4.3 

*Las dietas se suplementaron can 1-metionina <0.47.l debido a la 
ausencia de este aminoácido esencial en la caseína. 

** SP ~greqo' .fosfato de calcio monobásico y carbonato de zinc. 



e:tperimental C25Y., BY. y 6Y. de caseína>. Las dietas -fueron 

suministradas a libre acceso a las ratas, en comederos 

especialmente diseñados para evitar el desperdiL.io de las 

mismas. 

El procedimiento para la obtención de los sujetos 

experimenta1es en nuestro estudio fue el mismo descrito en 

estudios previos <Resniclc y col s., 1982. Resnic:k 1988). De 

manera breve consistió en dividir en 3 lotes el número total de 

hembras ( 15>. dP. tal forma que cada lata de- hembras (5) fue 

alimentado con una dieta e:<perimenta.l distinta (25Y., OY. y 6Y. de 

caseína) durante un periodo que abarco, 4 semanas antas del 

período de apareamiento, durante la gestación (3 semanas>, la 

lArtancia <3 s~manas) y el resto de la vidd del ani1nal. De tdl 

modo qw~, un lote consumió una dieta control C25Y. de caseína) y 

dos lolC?S consi:1mieron dietas hipoproteínicas de 8"1. y ú'l. de 

caselna respectivamente. cubriendo de esta fcrma la5 etapas 

prenatal y pcsnatal del desarrcllo <Cuadro I>. 

Lo~ machos sr?Jec:r.ionar:tos para. a.pare.;\rse con las hmnhr~s on 

n111::-"'.t""" ostudio, c:nnsumioron durante una semana ~nterior ~1 

ap~reamiento una dista semejante a la suministrada a las 

hr.mbrae del lote corrnspondiente. 

Las crías obtenidas en cada condición e:<perimental funron 

mn~clada~ ,. r~partidae ~l 3~~r en ca~ad~~ de 8 crlas pnr hemhr~ 

con el propóni to dP. incrementar 1 a homoqC?nei dad 

qenética y las variacione5 individualc;i~ en cada camada de la 

pobl oc:i 6n. A. les ::?1 dlas da edad, las r.:rias .fuer'?n .das~~tiida~ , . ·" . ''.' . 
. . 

v msntFnid.ns-dent1~0 rfr. 1·a ·nd~.11•'A'~i_t•"_.La,.qu,..;;~1~;. m·¡¡drr.E~ h~r.:.lu ·t·l 



DIETAS 
(4s"""""'5) 

HEweRAS 
GESTANTES 

No. CRASI 
CAMADA 

300 

f 
1 
1 
1 
1 

1 
1 

r!;, 1 
L!:J 1 

9C.I'.)~ 
2200 

CUADRO 

300 

{( 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

[fil 1 
1 

900 [fil 
2200 

-PERFUSION 

1 

-TECNICAS HISTOLOGICAS 
t-PRE PARACIONES) 
-MEDICIONES 

300 

q 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

[fil ! 
900@] 

2200 

APAREAMEN"TO 

PARTO 

LAClllNCIA 

DESTETE 
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morriento an el cual fueron sacrificadas para el estudio 

neurohistológico <30, 90 y 220 dlas de edad>. De esta forma, 

para la realización del presente estudio se utilizaron un total 

de 18 ratas Sprague-Dawley <Unicamente machos y dos por edad y 

dieta eMperimental consumida>. 

II. Procedimi...,to histológico 

Una ve~ que los animales alcanzaron la edad señalada en 

las tres condiciones eMperimentales, cada uno fue anestesiado 

con una dosis de 40 mg/kg de peso corporal de pentobarbital 

sódico <Anestesal>, administrado por via intraperitoneal 

<Harkness y Waqner, 1977). Poco después, bajo un plano 

anestésico profundo se real i26 la perfusión por via 

intracardiaca con una solución de formalina amortiguada a un pH 

de 7.4. Veintricuatro horas después, fue removió el cerebro de 

la cavidad craneana y colo~ado en frascos conteniendo una 

5ol uci 6n de formal dehi do al 40Y. durante 24 horas, lo cual 

proporcionó una consistencia más firme al tejido cerebral. 

Siguiendo las coordenadas descritas en el atlas 

estereotáxico de Paxinos <1982), delimitamos del cerebro el 

bloque de te Ji do cerebral conteniendo al 

sL•nr~~uiasmático <NSOl. Del bloque se obtllvieron por 

c:anqelar:ión cortes frontalE-S do 50 µm de qrosor en un microtomo 

l.r.i\'.:." Wetzlar modelo 1310. Mantenióndolos en seriación dentro 

rte un recipiente con aqua destilada en su interior. Más tarde, 

r1or .&.lol<'1.Ción fue-ron .11orit«dos e11 los portaobjetos en un medio 
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con qel~tina ~l 2X d~jandolos se~ar a temperatura ambiente 

durante 5-7 días. Una vez secos, fueron sometidos a la tinción 

median~e lñ técnica de Nissl (violeta d~ cresilo al ú.tX>, lo 

cual posteriormente nos permitió identificar los cuerpos 

neuron?l cis y Ja~ estructuras nucl,,n.res en el tejido ceirebral. 

en nste casn del NSQ <Fiq. 6). 

IIJ. Procedimiento marfom~trico 

Con la ayuda del atlas estereotáxico de PaKinos C1982>, el 

material pror:Asado histológicamente de cada condición 

ex peri me>ntal, fue analizado visualmente con un microscopio 

Zeis$ de campo claro, locali::ando y d~limitando aJ NSO, pnra su 

análisis m~rfométrico posterior. Todas las prepar :1c-i onF.1~ 

histolóqicas fueron idontificadas con una clave tomada ds una 

tabla de n•1meros nl a2ar, de tal modo que, lcts mcdic.ionE>~ 

fueron re,,.Ji:?:adas a c:ieqal!., por un solo ewperim~ntador. 

AntP.o;; do ) 1 cvnr a c.:i.bo el a11ál i sis morfom~tri C"'o, C'O) oc:ilmos 

t\r'I ~ r~~l i 11 a de medi ci ónes on e) or:ul Ar, nf:lra r:al i hrar r:ad<9. unn 

de los objetivos, mediante una escala gradu~da, 1 n que noG 

p_ermiti~ 1_~- _le:c:tura en._ mir.ras <vm> de-nuestro material. La 

del imitación y mcdi ci ón _ m~c:!'".ºscópi ca. del ' NSQ en su a·spocto 

r~~J í.::aron ~.on.~i _óS ·. Ó~j~-~-, ~~.~ · (0'1~·_'.Y_!· ~?:~::j_~.E(~·~ "-~~~-~~ ·Óí!, <::uyo peder 

de? re501i1ci6n ns· da :o. 4o v. -,,ó. 20,·J·m:·· r~sP-~~tr~-am~nth~· 
.> :· ' ', 

Por l":)l:r7a parte~ Or:;. lo:s tipnc.~i:n~ul~~."e·!l - idr;-ntifir_afin'.3 rin 
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ri.g- 6 ... co-te ~-onta1 d-1 c--eb-o de1a -ata, 

~n e1 cua1 ~- indi~- con un-p-nt~11- 1~ ~b~­
~~c::~On d~1 NSQ y 2as estructura~ que 1o rodean: 

QO,quiasma Optico; 3V. tercer -entrLcu1o~ HA y 

HL~ ar~a~ hipota1ámicas anterior y 1~tmra1~ Pe 
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10 

y r:"a, rtóc::J~c:as.. p~r:i.-f.=!'ntri.c::u:i-- y para-~nt.ric:u1.a.r 

h~potü1amicos~ POM, a-~- ~-~opt:i.ca m~di~1: so, 

~~c1-o ~~p~nópt<co-
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cortes frontales de la porción anterior, media y posterior del 

medimos ónicamente los que presentaron núcleo y 

nucleolos bien definidos. Al mismo tiempo tomamos 

fotomicroqrafias de los diversos aspectos del nócleo, y el 

tamaño real de las mismas se consideró tomando en cuenta los 

aumento~ del ocular ( 10:<) y de los objetivos (3. 2x y 16x >, asi 

como la distancia del fototubo, de tal forma que una fotografia 

tomada a 3.2H correspondió a un tamaño real de 25:t C3.2 X 10 + 

1.25) <Fiqs. 7 y B>. 

Para la realización del análisis morfométrico de los tipos 

celulares identificados, delimitamos el contorno del nücleo por 

distinta densidad de cólulas, en cuatro cuadrantes CFig. 7) y 

en cada uno llevamos a cabo la medición del eje mayor <MA> y 

menor <ME> dP 3 cél ul an de cada tipo, en cortes B nivel de la 

porción anterior, media y postarior del NSQ da cada condición 

experimental <Figs. q, 10. 11 y 12>. Finalmente, los datos 

obtenidos de dicho análisis, fueron procesados mediante la 

prunba d~ 11 t 11 Studei-nt para. C?l anAl isi!.\ comparativo de los 

~factos de las dietas, as{ como el factor edad. 



mv 

Fig. 7. División esquemática por cuadrantes <I, II, III Y 
IV> del Area del NSQ en las cuales se realizó el muestreo de 
las tipos celulares. Abreviaturas: III v, tercer 
ventriculo; HA, área hipotalámica anterior; CD, quiasma 
óptico. 



Fiq. 8. Cortes frontales del cerebro de rata te~idos con la 
tfcntc.:;; dn Nissl. En A c;;e muestra la ubicación bilateral del 
MSD e :'SX. En n, un acercamiento de la foto anterior 02BX>. 
v t>n C <ze indicar las r.~lulas del NSQ tipificadas COllO 

!f.ulti;iolarP.E (mJ. fL\!iiforme~ {fJ .,. u11oides (o). Las barras 
i.ndic~n .ll'.2C'um, 160vm y 40µm respectivamente. 
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RESULTADOS 

~n la figura 9. se pr~sentan los efectos de las dietas 

normal <25'Y.l e hipoproteinicas <BY. y bY.l, en el tamal\'o del eje 

mayor y el menor del cuerpo celular de las neuronas fusiformes 

en los cuatro cuadrantes esturliadas del NSQ a las edades de 30, 

90 y 220 dias. En el primer cuadrante (Cll, los animales 

desnutridos con la dieta de 6'X., _presentaron dos reducciones 

significativas en el eje mayor del soma (p <O.OOll a los 30 y 

90 d!as, mientras que en el ej~ menor del perikarion de las 

ratas alimentadas con las dietas de BY. y 6~, mostraron 

reducciones significativas (p 0.01 y p O.OOll 

respectivamente a los qo días y tos animüles desnutridos cnn la 

dieta de B'X.J redujeron siqnificativamente éste parámetro tp 

<0.001) a los 220 día.5, En el segundo cuadrante CCII>, en las 

ratas desnutridas con 8%, se diminuyó significativamente el ej~ 

mayor del cuerpo celular a los 90 días < p < 0.01> y las ratas 

de la dieta de 6% mostraron dos reducciones significativas con 

una p < 0.001 en ambas a los 30 y 90 días y un aumento similar 

a los 220 días e p < 0.01> en el eje mayor del soma. En cuanto 

al eje menor del soma de las ratas desnutridas con 8% 1 mostró 

una rP.ducción siqnificativa a los 90 días ( p < 0.05) y otra a 

1 ns ?:'O di i\S <p 0.01>, QO cambio los animalos del 6%, 

mo~trar~n reducc!onas significativas a los 30 y 90 dias p 

~ o. (1(11 y p ~ o.oo y un' aumento significativo a los 220 dlas 
·~': . ' 

p <0.02> en.el.;'.miSnlo cija.·; ·E~-:el,.;~-~r~i!r.C:uadrante CCIII>, en 

1 ns F.Hti mnl C?S "desnu~'r·~ dó·~ C'nll .. i.m~; d.i Bta. del ar. se redujo 
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Fiq. '1. Efecto da dns dietas hipoprotaínicas l9'X. de 
caaeina. en lineas interrunipidas y 6'l, en lineas punteadas> y 
t:r.a diat• control ('2~'t caseína. llnaas continuas) en •l 
tama'l\'o d•l •orna dr.1 135 células fu~HDl"'llU!li dal NSD. en tau eJ& 
111avor <t1A1 y menor ff'1E) en cada uno de 1 os 4 cuadrante• 
eis.tudiados n al IV> en ratas de 30, qo y 220 di••· 
Obetrv~'!ie qui!' la di eta de b'X. ocasi on6 mayores canabtoa 
stc;ntficativos, en especial f!M looi cu•drantes ti y 111. A 
1 ~'S qo cH as hubo 11na r'?duccl 6n del t11i 1r1<t.ño del soma on ambos 
elPs nr. 1~ rr.aycr!a :fo t=s cu31r-antoo;,. Siqniflc;:mciast .P < 
::'1.051. p ' OJ12; *µ ( ('l.011*P ~ 0.001 
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siqnificativamente el eje mayor del soma a los 90 días <p 

<0.001>, mientras que en las ratas que fueron alimentadas con 

la dieta de 6%, redujeron significativamente el tamaño del eje 

mayor celular a los 30 y 90 días con p < 0.001 en ambos. El 

eje menor de las células fusiformes de las ratas desnutridas 

con la dieta del BY., mostró dos reducciones siqnificativas <p < 

0.05 y p < 0.01) a los 90 y 220 d!as de edad y solo SP. encontró 

una reducción slqnlflcatlva a los 30 d!as < p < 0.001> en los 

animales de b 'X.. En el cuarto cuadrante <CIV>. 'solo las ratas 

desn1Jtridas con la dieta del 6% mostraron reducciones 

significativas en el eje mayor de este tipo celular a los 30 y 

90 <Has, p <0.001) en ambas, mientras que a los 220 d!as 

present~ron un incremento ( p < O.út>. El eje menor del som~. 

mostró P.n los animales alimentados con BY. de caseina, una 

reducción significativa p < 0.001> a los 220 dias,, y otra 

similar a los 30 di as < p < 0.001), en las ratas de la di et~ 

del 6%. 

L.a figura 10 muestri\ los e.fectos de la dieta normal <25'4l 

y las dietas bajas en proteína <BY. y áY.> en el tamaño de los 

n.i~s mayor v menor del cuerpo celular de las c~lulas 

mutipolares en los cuatro cuadrantes estudiados del NSQ a las 

r.dades de 30, 90 y 220 días. En el primer cuadrante <CI>, los 

ant ma.1 E1'5 desnut.ri dos con 1 a di eta del 8'l. mostraron una 

rprtur:ci6n significativa (p < 0.05) en el eje mayor del cuerpo 

CQlular a lo~ 30 dias y la~ ratas alimentadas con la dieta del 

'1"1.. mostraron do~ reduccionf.?s siqnificati.vas de p < 0.001 a los 

.lc:i ·1 qo dtas en el mismo cje. EL ejo 1T1anor dF.! esas cólulas solo 
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prr?'lient6 a lo!l 3t) rH as una reducción signi f j c:ati va ( p < O. 001) 

en las ratas alimentadas con la dieta del 6Y.. En el segundo 

c:uadrante? los 3.ni ma.l es desnutrí dos con 1 a di et .a de 8%, 

mostraron dos reducciones significativas de p o. 05 en ambas, 

los 30 y 220 dias en el eje mayor del r.uerpo celular 

mirntrt1fi ~UI;? l~t. r,;1,tas de 6~~ present3ron das reduccionC"L=-

siqnificativas de ese mismo eje, de p < 0.001 a los 30 y a los 

90 días. El ej~ menor se redujo significativamt'!nte (p < O.OOU 

:-i la"i 00 rila'3 rm lo~ ~nimalas dno:-.nut.ridos con la rtieta de BY. y 

en esa misma edad los alimentados con la dieta del b~ mostraron 

una reducc:ión similar en ese eje ( p < O.úOl>. En el tercer 

c.uadrantP. <Clll>, solo los animales de la dieta de 6%, 

mostraron dos reducciones siqnificativas en el eje mayor de las 

rt-lulas multipolares de p < 0.001 a \os 30 y q() dias. En el 

ejQ menor~ estos mismos animales presentaron una reducción a 

los 30 días tp < <J.001> y un aumento a \os 720 dáae> Cp < 0.05). 

El cuarto cuadrante mostró reducciones si qni f i cast i va$; P.n el 

pjc mayor de lo~ a.nim,"\\CG de 0:~ a lo¡; 220 dtas (p <. l">JJ1) y \OS 

Jnimalo= dt! la diet.3 dol ó% rcduj~ron ese? mismo eje a lr.>$ 30 •¡' 

90 dli!i!i <p < 0.001, er1 ambos>. El eje m~nor presr.ntó una 

rP.ducr:i6n slqnlfic:ativa a- los -30 dlas (p < o.osi_-_. e11_ lo"_ 

animales de 8% y, en la mi~ma ed~d, tos animales.de· lct dieta riel. 

,,_ '. ,· ;-

dc',lA~dief~' de~ ?.5:~ de 
•, ;.·., 

r.:3seln;;\ ·1 1·a:Ldi"etaS ':·da Si ~·'.-6"1. :~~ ~·1-~ t~ma~6:·d~i ~ie·:' ;·~a·y'o1~ ·.Y 
" ..• ".. ":'_ ·,·y_· -. :- :'.. : ' - : '" '-.__ ' -'. ... -~~, " 

c1P.l eje? menor df:?t soma de 1·as c"°lulas avárdes -~n-·lO~·.C·l;~lr;., 

r.1.tarJ1·"'ntt74.5- en'·quF 'Tt!- rii ·lirli<'J al. tirio.- o,.la~- P.riE'~i·~~"·:>nn 3_fJ~ 'Jfl ·; 
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220 dlas. En el primer cuadrante CCI>, los animales de la 

dieta de BY. presentaron una reducción significativa Cp < 0.05), 

a los 220 días en el eje mayor del soma y los desnutridos con 

la dieta de 6X, mostraron dos disminuciones signi~icativas Cp < 

O.OOI> a los 30 y 90 dias en ese eje. En el eje menor se 

observó en las ratas de la dieta de S'l., una reducción 

significativa a los 90 dlas <p 0.02> y en la dieta del bY., se 

presentaron otras dos a los 30 y 90 días, ambas con p < 

0.001, en el mismo eje. En el sequndo cuadr'ante CCI I >, 1 as 

ratas desnutridas con el 81. mostraron dos reducciones 

significativas del eje mayor a los 30 y a los 220 dlas con p < 

o.os y en los animales del 61. la reducción en ese eje se 

pres1mtd a los 30 y 90 dlas con p < 0.001 en ambas. El 

e.le menor mostró en las ratas del 87. una reducción 

significativa a los 30 dlas <p < o.os> y en las ratas del bY., 

se present«ron dos reducciones siqnificativas a los 30 y qQ 

dlas <p ~ 0.001). En el tercer cuadrante <CIII>, el eje mayor 

de las cólulas ovoides, se rodujo significativamente en Jos 

animales de la dieta de B'l. a la edad de 30 y 220 dlas, con p < 

0.05 y p < 0.02 respectivamente, y en los de la diota del 6Y. 1 

se presentaron tres disminuciones significativas a los 30 y 90 

dias Cp < O.OOI> y a los 220 dlas Cp < O.OS>. En el eje menor 

i:;o present.1\ron das redur:ci nne'3 si qni f i ca ti vas en 1 as ratas de 

B'l. D lo~ 30 Cp 

dj !!ta del bY. 

O.OS> y 220 dlas Cp C 0.02), y en las de la 

a los 30 días se presentó una reduccidn 

~iqnific~tiv~ de p < o.oot y a Jos 90 y 220 días de p < 0.02 

rm .-.mbas eda.de~. Finalmrante, en al cuarto cuadrante CCIV>, 
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lo~ animales d~ la dieta del 8% presentaron dos disminuciones 

significativas de p 0.01 a los 30 días y de p < 0.001 

a la edad de 22Q dias en el eje mayor de l3s c~lulas ovoides, 

en tanto que las ratas desnutridas con la dieta dP 

6Y., mostraron dismi~ucionP.r; siqnificativa.s en las +rPs ert~rtes. 

p / o.cnt a lo5 30 y 90 días y p ( o.ot a los 220 di.as en r.se 

eje. En el eje menor las ratas desnutridas con la dieta de 8Y., 

presentaron reducc:iont>s si[1nificativa.s a los 30 <p < 0.01) y a 

los ~2(1 rHas <p ~O.OS>. y las desnutridas con la dieta de bY., 

\ 
mostraron dos reduc:c:iones significativas de p < o.oc11 a los 30 

y 90 dlas y de p < 0.01 a los 220 dias. 

La figura 12 mur.stra los efectos de la dieta normal <25"/.l 

e hipoprot~lnicas (8% y 6Y.>, en el tamaño del soma medido por 

el e.ie mayor y menor, en los tres tipos celulares multipc.ilares, 

fusiformes y ovoides en el total de los c1Jatro cuadrantes 

muestreados. Los animales desnutridos con la dieta de BY.. 

presentaron en el eje mayor de las células multipolares das 

raducciones significativas a los 30 dias <p < 0.01) y 3 los 

220 di as <p O.OOll y las desnutridas con la dieta el 6% 

rertujeron significativamente ese mismo eje a lo!:> 3(1 y 90 días 

dP. edad <p <O.OOll. El eje menor en las ratas de la dinta de 

BY., presentó una reducción significativa a los 30 dias (J'1 < 

1). not >. mi P.ntr 313 quQ 1 os a.ni m:il es dAI 6%, mostt"ll.rnn 

0.05), a.si r:omo un incremento similar a los 220 di as_ .~P <0.01,>. 

En lau célula~ fusiformes, las ratas .,de lA di·ata de 

a·1 pre-:rnnta.r:on ~n aleja mayor 11n.:;. reducr:n~n:siqriifir:atí.v~ ( r 
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< O.OOll a los 90 dias y otra similar a los 220 dias <p <O.OS>, 

~n cambio los animales desnutridos con la dieta del 6Y. 

e::hibieron reducciones stqnificativas a los 30 y 90 dias, ambas 

con p < 0.001 y un aumento significativo de p < 0.01 a los 220 

dias. El eje menor de los animales de BY. disminuyó en forma 

5iqnificativa a los qo dias <p < 0.001), en cambio los animales 

de 6Y. presentaron dos reducciones significativas de p < 0.001 

a los 30 y 90 dias, 

El eje mayor d~ 1 as cl'!l ul as ovoides de 1 o's animal es de 

la diata de ax, presento dos reducciones ~iqnificativas do p < 

0.001, a los 30 y 220 dias y en las ratas de la dieta de 6Y., se 

prP.sentaron reducciones siqnificativas de p < 0.001 en las tres 

~d~rlns. Finalmente el eje menor, mostró reduccionPs 

siqnificativas en las ratas alimentadas con ta dieta de ex a 

lns 30 y 220 d;L\s c:c:in p < 0.001, mientras que las ratas que 

con~umieron la dieta del 6Y., presentaron dos reduccione~ 

siqnificativas de p 0.001 a los 30 y 90 días y una reducción 

siqnificativa de p o.os a Jos 220 días. 

Los c:ambi os q1..1e ocurren por efecto de 1 a edad en los tres 

ti¡ion celulares del NSQ de ratas alimentadas a base de dietao 

con 25'%., BY. y 6Y. de caseína, se presentan de la fiqura 13 a la 

16. La fiqura 13 muestra lo~ cambios que se presentan en las 

c:t.\l i.11 i\~ fut>i form12s en l C"IC c11~l.tro cuadrantes cm c:'l eje mE1yor y 

mP.nor del soma. La dieta del 6Y. fue la que produjo mayor 

número de camhio!l significat.i'-'ºs, principalmente incrementos 

en r?l o jQ mayor entro 1 as tras edades, mi entras que en el eje 

rr.t!'nor snln ~·" obsorvnron cinr.o hlcrumentos significativos. La 
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diet:1 del 091~ solo produjo dos incrementos significativos en el 

eje mayor del soma a los 220 dias y uno en el eje menor a los 

90 di.as, mientra!:\ queo a los 220 di.as, provocó 2 decremento~ 

significativos en ese eje. Con la dieta del 25% se observaron 

dos incrC'rtu."'nto!! sionificativos fM 1?1 ejr. mAyor a los 9ú días 

y un incrP.mento a lo~ 220 días. El eje menor presentó rlos 

incrementos significativos a la edad de 90 días y un decremento 

similar a los 220 días. 

La H aura 14 murstra lo~ camhi ns eincont:.r ñdos en l i\S 

ctHul as multipolares, y al igual que las fusiformes mostraron 

incrementos significativos en todas las edades en el eje mayor 

en todos los cuad1-antes. En el eje menor se presentaron seis 

incrementos siqnificativos entre las edades estudiadas con la 

diot3 d~l 6%. En cambio la dieta del 8% solo produjo un 

incremr.nto o;;ignificativo a los 9t) días en el eje mayor y t.res 

increimentos si mi lares en el eje menor en esa edad. Con la 

diPta nnrmnl de 25Y. solo ~e observó un incremento siqnificativo 

P-n Pl r>j~ mayor a los qi) d.{ as. 

~ "I fir:111ra 15 m11rstra los cambio~ que se encontr.:iron por ll' 

edad en las células ovoides, como en los otros tipos celulare9, 

la dieta de 6'l. produjo incrementoG signi-ficativo~ on rl pje 

mayor pP.ro tambión en el eje menor entre todas las edades 

P.studi;.dai:.. 1 tt dieta dr? 8"' r;rodujn tr~s 

sj qni f i ca ti ·.1oc en ol ej., mayor a l o:::s 90 di as y dos decrPmr:nl'ns 

similarns a l~ edad de 220 dias, en cambio en el eje m~n~r so 

ob!larvaron tres incremento15 sJqnlfir..!'.tivos a ln!i 90 d!a.s. El 

mostró un inri rrur1!t-n 
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5iqnificativo a los 90 dias y otros dos similares a los 220 

dtas. y por otro lado, el eje menor presentó aumentos 

siqnificativos a las edades de 90 y 220 dia5. En la fiqura 16 

se presentan los valores totales obtenidos en cada tipo 

celular. Las células multipolares con la dieta del 6Y. mostraron 

incrementog significativos en ambos ejes mayor y menor en todas 

las edades estudiadas. En cambio la dieta del ar., produjo un 

incremento signi-ficativo en el eje mayor y otro igual en el eje 

mennr entre 30 y 90 di as. La dieta de 25)'. solo produjo 2 

i ncrt:'mentos significativos en el i:?je mayor entre las edades 

estudiadas. La-s células fu si formes mostraron en el eje mayor 

con la dieta del 6i,incrementos significativos entre las edades 

estudiada5, mientras qu~ el eje menor presentó un decremento 

significativo a los qo dlas y un incremento significativo a los 

220 días. El eje mayor con la dieta de BY. mostró un incremento 

siqnific:f'tivo a los 220 días y un decremento similar en el ej~ 

menor en la misma edad. El eje mayor con la dieta del 25Y. 

prP.SP.nt6 un incremento significativo a los 90 dias y el eje 

mennr otro similar en esa edad. 

Las c~lulas ovoides al igual que las multipolares. 

prosentaron incrementos significativos en el eje mayor y menor 

can la dieta del b'l. entre todas las edades estudiadas. En el 

eje mayor con la di~ta de 81. se presentaren 2 incrementos 

siqnificativos antre las tres edades y en el eje menor hubo un 

aumflnto _siqniTicativo a los 90 días. Finalmente ambos ejes 

rriayor .Y .menor:- --."con .; 1.a dieta del 25'i:: mostraron incrementos 

s'icfni.fi,:·a~iv·C?.9: a .la edad de 220 di as. 
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aap < 0.02; rarp < 0.01; aaaap < 0.001 
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DJ:SCLISXON 

En el presente trabajo se estudiaron los efectos de dos 

dietas hipoprotetnicas con un contenido de 6Y. y BY. de caseína, 

sobrP. 1 i\ células del núcleo supraquiatimático <NSQ) de la rata, 

tipificadas con la técnica de Nissl como fusifnrmes, 

multipolares y ovoides, anali~adas a los 30, 90 y 220 días de 

edad y comparadas con animales control de las mismas edades 

alimr.ntadas con unA diP.ta de 25% de proteina. En neneral, sP 

encontraron reducciones significativas en las mediciones del 

eje mayor y menor del semi\ por efecto de las dietas 

hipoproteinicas, así como mayor cantidad de aumentos 

significi\tivoF. por 1'1 edad, en ambas mediciones. 

Al efectuar la~ comparaciones entre los animales que 

consumi erL,n las dietas de 25% y 6% de proteir1a, las c:~lulas 

ovoides fuoron las más afectadas en el P-je mayor y menor del 

sama, principalm~nt~ a los 30 y qo dias; ya que deo 24 

t":nmp.,,,raci onns ef ec.tuadac;s en 1 as tr1?s ed;i.des. 20 d., r.l las 

rono;::tr"'rrin rPduc:cic>nes 'lignifir:ativass Asímismn, 1 n~ C'll!'.lrirl'ntC's 

I I 1 y 11) resut taren ser 1 os más ..J.fectados por 1 a desnut.ri ci ón 

con b~ de caseina. Fn cambio l~ dieta con 8% dP. p~otelna 

produjo rcducci onr::·':i ~i qni f i cat i vas an el tamaño celular, 

,,, t 1J4 E!:l:ns rosult.::tdoc re"Hllan qu~ Ql NSQ r:-9t~ r:onstituido 

una poblitc:i 6'.l cr.lul ar .di s~ in~~· concorditndn con 

" . 
. d~ .ét-1.u~ i\G.~: r:u,·oa_ n~uralrans:ni ~or·es:. 



son diierentes y ne distribuyen en forma distinta en la parte 

dorsomedial,' sitio donde e~dste una población de intarneuronas, 

mue.has de las cuales producen péptidos y no reciben una 

proyección directa de la via retlnohipotalámica <Moore, 1982!. 

Tambi~n se ha reportado que las células en esta regiOn, son más 

pequeñas y s~ encentraron más empaquatadas que en las porciones 

ventralaterales <van den Pol, 1980>. El componente 

ventral ateral ti ene neuronas mas qra_ndes con una mayor e anti dad 

de citopla9ma, as\ como de sus organelas Y reciben una 

proyección directa de la v1a retinahipotalAmlca y otra vía 

indirecta del nó.cleo geniculado lateral ventral. Esta 

distribución distinta en componentes dorsal y ventrclateral, 

fue la qua nos llevó a dividir al núcleo en cuadrl'tntes, y de 

e~ta forma poder observar como iLte afectado por la 

desnutrición. que como se comprobó produce efectos diferentes 

en el tamaño celular de acuerdo con la reqión y el tipo d~ 

dieta. Esta acción dilerente de ambas dietas fue descrita por 

Resnlck y r.ols. (1982) en relación al peso corporal y 

cerebral las ratas desnutridas. Posiblemente otra 

eHpl i caci dn a este efecto se deba a que algunas células del 

NSD. inician el desarrollo de ciertos ritmos circádicog en el 

estado embrionario a los 19 dias de gestación y se prolonga 

h~sta la segundo. o terC'era semanas posnatalPS <Shibata. y Moore, 

lQ07), ctlle r:omo se ha mencionado aba.rea el período de rApido 

cracimiento cerebral en la rata o periodo critico, durante el 

cual se pueden producir daños que perduren a largo plazo. 

La ;ioblación ct:olular tipificada como células fusiformes, 
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presentó un menor número de reducciones s;ignificativas en sus 

ejes celulares con la dieta del 6%, que el observado en las 

células ovoides. ya que de 16 comparaciones cf-ectuadas i\ lns 30 

y 90 dias, 14 fueron siqnificativas. Sin embargo a los 220 días 

mostrarcm 3 incromentos siClni·ficativos. Estos resul lados 

reciontcmr.::ante han llama.do la atención de alqunos autores. ya 

que a pesar de lo desnutrición. en ciertas edades se pl.lede 

encontrar que los animales desnutridos alcan=:an e inclusive 

E.ohrnpasan el nivel del control en alqunas mediciones 

efectuadas, corno la densidad numérica de sinapsis o el ranqo 

del n•~mero de sinapsis por nourona <Bedi. 1987>. En estas 

células fU!iiformes el cuadrante II, fue el que mostró el mayor 

n1'1mero de cambio$, o sea a un nivf'l dorsal y la die-ti' de a-;. 

da prate:lna presentó un patrón diferente quP. en la'Fi céolulas 

ovoides ya que lns reduccione~ en el ta.maño celular se 

pre~entaron a los 90 y a log 220 dias, principalmente en los 

cuadrantes 11 y 111. 

En rell\r:ión a la pob\."lci6n de c:~lulas clasificada9 como 

m111 +. i onl ;;1irac;. fue 1 a qun presentó el menor número de cambi O$ 

con ambat: diPtl)~ 61. y e~~ de caseina" nin emtargo Et los 30 di afi 

todas las r.omparaciones efectuadas entro las dietas de 25Y. y 

8%_ presentaron rr.duC:cici(i-eg significativaG- ..¡ a }OS 229 di as se 

rw~4lP.nt6 un increment.o ~iqnif.ir:~ti~o· en.~l 111 r:uadrantn. En 

prC'l_dt1jo cuatro rrdt1rc:i one1:. 

si.qn1 F.ic:itiva$ .a loo::\ ~o::··d·:{~~~.;,y:.Dtr~~· dos reduc:cione·s si mi lare$ 
,, 'i-'« 

de ':;Íw ~0 dlás; Este: ef~cto (lU~dP de?herso A que 1 ~ 
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dos, ya que se sabe la desnutrición afecta más a aquellas 

estructuras que maduran más tardíamente, dada la heterocronia 

que se presenta en la maduración de los diversas partes del 

sistema nervioso <Morgane y cols., 1q1a>. 

Este eiecto selectivo de la desnutrición en cada población 

ceJular, puede relacionarse con el tipo de neurotransmisor que 

produce cada célula, lo cual tiene una importancia especial 

desde el punto de vista -funcional .• Los primeros estudios 

democ;traron tres tipos de péptidos en las neuron'a.s de NSQ, cuya 

distribución fue diferente a lo largo del núcleos a) las 

neurona.'5 que contienen vasopresina, constituyen una población 

Qrandc y se localizan en la región rostral y dorsomedial, b) 

las célulo.s que contienen el péptido vasoactivo intostinal, se 

encontraron en la región ventrolateral v el las neL\ronas que 

contienen somatostatina se encontraron distribuidas por todo el 

ni'.tc:lr.o, ""' pi~nsa que estos tres tipos de neuronaa 

peptid6rqicas forman una importante población de interneurcnas 

por 1.:.; rli stribución de sus al<ones que forman importantes 

i ntercone:dones entre di fer entes partes del núcleo .Y sus 

proycac.ciones hacia el el~terior <Moorc, 1982>. Po!Sterior a esto 

esturffo, 

variedad 

se han encontrado en esas interneuronas una gran 

de substancias nauroactivas mediante técnicas 

neL1rocitoqu:tmic:a~, entre las cuales se incluyen al ácida gama 

Dminobutirico. la bombe5ina, el p~ptido liberador d~ qastrina, 

l;,. glutamato descarboxila5a~ etcetera <van den Pal y TsuJimoto, 

1'195), asi como el polipéptido V, en la v:a geniculo 

hipol~lámica quP nos da idea de la complejidad e importancia 
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que tiene el MSQ en la requl aci 6n de di versos ritmos 

circádicos. En conr:lusi611 1 los 3 tipos celu¡ares mostraron el 

mavor número de reducciones significativas a los 3(1 y 90 dí.as 

con la dieta del 6%, sin embargo la dieta del 8% no tuvo un 

"'-f=Pr:i"t"'.I l"'.'nnsistente en las células del NSQ. Al ef~c:t1.1rir la 5uma 

de los c:uadrantes. se observaron resultados similares on la 

qrAfica de los totales <Fiq. 12>. 

Al h~cer las compar~cion~s por la edad, las tres dietas 

produjeron diferente efecto en cada tipo celular, observándose 

tambi ~n que 1 as c:élul as ovoides ,presentaron el mayor número dP. 

r.ambios, sequidos de las fusiformes y multipolares. La dieta 

do 6Y. d" r:aseina fue la que mostró mayor 1l11mero de incremcnt.os 

en el tamaño CP.lular con Ja edad, en cambio la dieta del 0% 

presento tanto incrementos como disminuciones, y la de 25% 

i ncramnnt..oo; en su mayori a. Estos cambios reflejan la 

rtasticidad de estas neuronas .. y resulta claro que la dieta que 

rirorluce mayores cambios es 1 ~ de 6'"1. \' l 91 que presenta un nómero 

i ntr?rmcd i o. 

l.a ~•Hvisl 6n on'tres" ~¡~o~,:~e_i"~1ares por· h crínftgúractón 

:::.p ::::~:º:e~;-~,if ;f ;i;;~d:~~,~1;~.]L!r~t"z~~Á~:~·2~~t::~.~ ~--
<·,---· ;,-o:> . .._,.. :·,,--,;-,, .• ,: ij·; 7 < :o:)i"'''.-' •'-'· _' ·-- ,-C>'' ,<'.·-.1'~1~f. \I.~~;'. ·\•,<', '.' ~ ----

do GnJcii, ·~un.'íq;,, .~•;,. rie .;¡;~.,r~)di,r.~¡;,{~ v~; ~'{ª ;;;i} ·:p;c:~~;,1'' de 

NissJ -,_t=-010· titíe ·.:;;1:.:".'~líci·~P~·'.·_-~~-cei·lh·a·;~;~-- ='_-;-:vá~·- .-d~i~\~_;r.01~·;;~<19~c» .• · 
' >,• • ':.; ... ,.· ><"· '.'',::.:-::.-: , ;'.'' ~:;. •"-.:~"j' _--_:'::~·.· ~- :~> '';• - : :~~·.;:: r-.' 'r 

el aai f i. có ·/as ri~urO_noS'._- de' NG~~L!:_.por·:_,:-~u r~~FF i ·¿a~i'6·n ·. dD~·ldr··¡ tfc'a en 

<:~l \11 as bi'~~l <>rP.<, ;,¡ mpÍ i.s y ri :iid"."•. q116p~=clc~ c-c,;fc:;co11<1<'i " 
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las tipificadas como células fusiformes en nuestro estudio, las 

células multipolares radiales, corresponderían a las que 

denominamos multipolares y las células monopolares o neuronas 

espinosas serian equivalentes a las que denominamos ovoides. 

En la mayoría de los mamíferos gran parte de las variables 

fisiológicas, e:chiben ritmos circádicos <aproximadamente de 24 

horas>, los que muestran una de tas principales caracteristicas 

de la adaptación de los organismos a su medio ambiente, ya que 

mantienen un orden en el medio interno, el cua'.l permite una 

adaptac:i 6n máxima al medio externo. Estos procesos 

fisiológicos incluyen la secreción de hormonas, la temperatura 

corporal, actividades enzimáticas, algunos elementos de la 

circulación, respiración y e:<.creción, así como una varic:odad de 

conducta~ <Kafka, 1982 y Moore, iqe2>. Los ritmos circádicos 

estAn controlados por un sistema de marcapaso que posee la 

caractartstica de ser endóqeno, es decir se manifiesta 

independientemente de las señales ax ternas o de los 

sinc:roni ~adores estP. sistema puede estar 

constituido por uno, dos o más osciladores; quizás el más 

importante de ellos seo el NSO del hipotálamo en el sistema 

nervioso central <SNC>. 

En ln actualidad han sido muy pocos los trabajos que han 

~sbtdi ado el afer.lo que produce la desnutrición hi poprotcí ni ca 

r.r~nic:a o la de otro tipo en algunos ritmos c:ircádicos, en 

particular del SNC. Uno de les primeros fue el de Forbes y 

cols. <1977>, en el que se analizó el ciclo de sueño y vigilia 

dur~nte 24 horas· en rat.J.s adult.as normales y desnutridas 
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ali mentadas con dietas de ?.5% y 8% de caseína pr~ y 

posnatalmente las que fueron mantenidas en un ciclo de 12 horas 

de luz y 12 horas de obscuridad CLO 12112), encontrándose un 

cambio en la distribución del suetí'o de movimientos oculares 

rápidos <MOR>, el cual aumentó siqnifi~ativñmPnte rluranto la 

fase de ob~curidad del p~riodo de reqistro, en la que 

usualmente se presenta una menor cantidad de suaño MOR que en 

la fase d~ lu~. Este aumento se debió principalmente al 

incremento en f"'l n1'.1mero de epi o:;odi o~ del sueñ'o MOR, en luoar de 

un aumento en la lonqitud de los mismos. Sin embargo, no se 

encontró que variara la cantidad total de viqilia, sueño de 

ondas lentas (SOL), o sueño MOR en 24 horilS; concluy~ndose que 

la desnutrición p1~odujo unQ redi~tribución en el patrón del 

sueño MOR y ctado que el efecto en las fnses no fue uniforme=:', 

sino ~ue se afectaron más las primeras partes de ambas fases de 

lu: y ob!'>ruridad, no solo se alteró la maqni tud del ritmo 

circádico, sino tambión su forma. 

Con la fin~lid3d de dctcrmin~r ~i la carenci~ de prnte!11a 

1 "\. r1i .-.t ~ rtur~nte el rtesarrol 1 '1 prtJ y pr:.:;.n:~tal, ~lt!':'r:\ los 

pat:roneos cii·cádic:oa de nlimentaci6n que pudiera.u interferir c:on 

los cambios encontrados en la fase de aueñ·o HOR, rP.portados por 

Forhes y cols., <m 19771 un rtñ'o después Hall y col 'E-., 

con cii E"la.s de 25~: y B'l. de-
. ' ... , .. _, 

1:~~r.E·ina rn-:'ipe~Í-iV~~~~~·~:~:-- durante ;ntervalos de 6 horas del 

c:iclo dP. 2'l horas t.O 1:2:12, y encontraron r.n \ns anima1!'?S 
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normales en los ritmos circádicos de la ingesta de alimento 

y agua, que consistió en un retraso de la oscilación de 109 

mismos. Además, las ratas desnutridas consumieron una 

cantidad menor de alimento durante la segunda mitad del periodo 

de luz que las normales y comieron una mayor cantidad durante 

la sequnda mitad del periodo de obscuridad. La i ngesta de 

agua presentó resultados similares, aunque con menores cambios 

y se concluyó que 1 a dieta hipoprot_e:lnica con BY. de caseí.na 

produjo un retraso en los ritmos circádicos Cel sueño MOR y 

en tos da la inqesta de alimento y de agua, lo cual fue 

consistente con la hipótesis de que los efectos sobre el sueño 

son socundarios a los cambios que ocurren en la ingesta de 

alimento y de agua y pudieron influir de alguna manera con 

la conducta del sueño HOR, aunque no en forma definitiva. En 

ambos estudios resulta claro que los procesos circAdicos son 

afectados por 1 a desnutrí ci ón, sin embargo las consecuencias. 

fi9iolóqicos y conductuales son aón desconocidas y requieren 

de maynrrs estudios, aunque no se dascarta la posibilidad de 

que la desnutrición también afecta otras fluctuaciones 

circádicas, como las de las hormonas y neurotransmisores que 

puedan influir qui%á de manera directa en las alteraciones 

observadas. 

En otro estut1io sobre los nfectos d~ la desnutrii:ión 

hipoproteinica crónica instalada pre y posnatamente con dietas 

de 2si <control) y B'X. de caseína, Cintra y col s. Cen prensa>, 

F!Studiaron como se afecta el ciclo del sueño y la viqilia y su 

ritmicidad circádica cm ratas de 60. 120 y 220 días de edad, 
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pAra Jo cu~l utilizaron un ciclo de LO 12:12 durante 4 días, 

seguidos de 8 di.as de obscL1ridad continua y encontraron que la 

1.1mpl i tud de los ritmos ci rcádi cos de 1 os estados de vi qi 1 anc:i a 

<VIG, SOL y sueño MOR>, fue mayor para los animales desnutridos 

y mostró mayor número de diferencias significatjvas durante los 

días de obscurida~ continua. El sueño MOR a los 30 y 220 di.as 

en los animales normales, mostró incrementos siqnificativos en 

su amplitud en los días dQ obscuridad continua, en tanto que 

los desnutridos en esos mismos d.ias, mostr"'ron una disminuc:ión 

significativa a los 30 dias, no encontrándose diferencias a los 

220 dlas. Este aumento en Ja amplitud, se debió posiblemente 

a los nivelas elevados de serotonina que se han reportado en 

los a.ni.moles desnutridos CMorq~n~ y col s., 1978). Tarnbj tlin 

reportaron un retraso en Ja acrofase, o sea, el momento deJ dla 

P.n el quc- alcanza Slt punto mA::imo la oscilación de los ritmos 

cfrcádicos, de ll'ls estados de viqilancia en los animales 

desnutridos, lo cual apoya la hipótesis de que eHisten dos 

osci J ¿;,dores F?ndóqenos, unn quP. ccmt:rol a ol SOL y otro el sueño 

MOR; y este i1Jtimo apc:lrentementP- fue menos afectc'\dn rinr 1" 

de!::nlltrición, y conr;luyercm qua ~nt.a produce un efecto;. larqn 

pJ azo en las .estruc-.turas del SNC que controlan los estados de 

vigilancia, asl como de Jos osciladores endóqenos qua r~qulan 

:.u ri tnifcidi:.d c:ircódíca. ttnC'I rl~ Jos cuales prnhetbl~mE?nte ~P~ el. 

NSl"J. ·J;:.~._:·.::,.»···''/ 
En' lo~~"··asi:.udio~· pr'evi amente analizados, 

J a desn·.~~-r /~.~·~~<~~ iJ~~~p~-~'~·~l f1f e a . p~od~lc~. ~et::~;~;~::,¡¡; ~n .~-::~ ~·~::~:~ f~· t. os' 

ritmo~ c:i r-~~:d~-c~.;~·~\a,J ~¡(¡·~~~'de 1 cis cnal PS - ~~·,~~~·~:· ~··~·t~~~'.j ~.equ1 tuin=¡ 
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por el tlSO. Lns re~ult·ados obtenidos en la presente tesis, 

permiten i:;uponer que 1 a reducci 6n en el tamaño de 1 as cól ul as 

del MSQ pt11?de eaplicarnos parcialmente, los retrasos c¡uc se han 

obo;;crvado ~n los ritmos circAdico~ mencionados; quizAs por las 

alteraciones que se producen en los distintos neurotransmisores 

QLI~ comn se Si'hr. son afecta.dos por la desnutrición, de tal 

.forma qllc podemos concluir que la desnutrición hipoproteinica 

crónica instalada dltrante los periodo5 de mayor vulnerabi 1 idad 

en el desarrollo del SNC, también produce un efecto a larqo 

pla:o en las células que tipificamos como fusiformes, 

multipolares y ovoides en el NSQ, sin embargo se requiere de 

nuevas inv~stigaLianes para comprender las repercusi enes 

.funcionttlc~ y conductuales que pudiera tener el efecto rte la 

dosnutri ci On sobre el NSQ, como uno de los principales 

osciladorr.~ circádicos en lns organismos vivos. 
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