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RESUMEN 

Se investigó, en ratas (Sprague Dawley) de 30 y 90 dlas de edad, los efecios que 
tiene la desnutrición hipoproteínica postnatal sobre la citoarquitectura de las neuronas 
piramidales del campo CA3 del hipocampo, así como los posibles deficiencias en Ja 
ejecución de una prueba de prevención pasiva. Para el primer estudio (anatómico). se 
emplearon 24 ratas macho divididas en 4 grupos de 6 animales cada uno: dos grupos por­
cada condición experimental y edad. En el segundo estudio ( conductual) se emplearon 
40 ratas macho divididos en 4 grupos de 10 ratas cada uno. 

El estudio morfométrico se realizó en el hipocampo teñido con el método de 
Golgi-rápido. En cortes seriados, se localizaron aquellas neuronas piramidales bien 
impregnadas en el cornus ammonis 3 (CA3b) del hipocampo para medir (a travé~ de un 
sistema computarizado de imágenes digitalizadas) los siguientes parámetros del soma 
neuronal: perlmetro, área, eje mayor y eje menor, así como de la dendrita apical su 
longitud, el perlmetro y área de la zona de excrecencias; se midieron también las 
densidades dendriticas (apicales y basales). y de las espinas localizadas en la zona de 
excrecencias. El estudio conductual se realizó en los 4 grupos de arúmales entrenados en 
un paradigma de prevención pasiva de un solo ensayo, en el cual se registró la 
adquisición, el escape y la retención (a las 24 y 48 horas y 7 días post adquisición). 

La desnutrición hipoproteínica postnatal en el primer estudio, mostró reducciones 
sigrúficativas en la mayoria de los parámetros celulares medidos (tamaño del soma, 
longitud de la dendrita apical, perimetro y área de excrecencias, densidades de las 
dendritas apicales y basales así como la de las espinas). Además, estas reducciones son 
dependientes de la edad. En el seh'llndo estudio, se encontró que los animales de 30 días 
de edad no fueron capaces de desempeñar de manera eficiente la tarea de prevención 
pasiva en ninguna de las sesiones de retención. Por el contrario, en los anímale~ de 90 
días de edad el aprendizaje fue bajo lo que propone la necesidad de aumentar el 
reforzador para lograr un mejor desarrollo de la tarea. Esto indica que la desnutrición 
postnatal deteriora los procesos de aprendizaje y memoria en animales jóvenes debido a 
que en esta edad aún no se ha terminado la maduración y desarrollo cerebral (periodo 
vulnerable). 

Los resultados conductuales explican de algún modo que el sustrato anatómico 
esta alterado por la desnutrición ya que la integración funcional no se da de un modo 
correcto, repercutiendo a su vez en los procesos de aprendizaje y memoria de manera 
más evidente en animales jóvenes. 



INTRODUCCIÓN 

Es bien conocida la importancia que tiene el aporte adecuado de nutrimentos 

para el buen desempeí'lo de todos los procesos fisiológicos en los seres vivos. No 

obstante, la mala alimentación constituye un problema generalizado · en · 

prácticamente todo el mundo, afectando principalmente a los individuos durante los 

primeros afios de vida y con esto alterando su desarrollo normal. Asf, se ~cepta que 

una buena alimentación debe cubrir los requisitos biológicos, psicológicos y sociales 

de un individuo, lo que permite la relación del individuo con su medio ambiente. El 

desajuste de estos factores ambientales provoca alteraciones criticas en la 

maduración y el desarrollo del organismo y en particular al Sistema Nervioso 

Central (SNC) debido a que este tejido es altamente vulnerable a deficiencias en el 

aporte nutricioal. Dependiendo de la naturaleza de esta deficiencia, los efectos en 

los patrones del desarrollo conductual e intelectual sé. manifestarán también de 

modo variable. Es común que la pobreza, la privación socio cultural y la baja 

estimulación sensorial sean factores agregados a la desnutrición y que. en suma 

afecten el desarrollo intelectual del niño desnutrido (Galler, 1984). Es por ello que 

en los últimos veinticinco afios se ha otorgado especial importancia a determinar el 

efecto que tiene la desnutrición sobre el desarrollo deí SNC, y en especial cuando 

esta ocurre entre el último trimestre de la gestación y los dos primeros ailos de vida 



del nilio. Durante esta etapa la desnutrición provoca alteraciones pennanentes en el 

desarrollo neural, en la arquitectura y en la neuroqufmica cerebral, lo que trae como 

consecuencia deficiencias en las funciones superiores del SN. 

Por otra parte, una limitante en el estudio de la desnutrición en el hombre es 

que la cantidad y variedad de factores sociales que participan en el desarrollo mental 

del individuo son dificiles de controlar, por lo que se recurre a• modelos 

experimentales en donde la influencia de factores sociales y nutricionales son 

fácilmente controlables. 

PERIODOS CRÍTICOS Y DESARROLLO CEREBRAL 

En todos los animales incluyendo al hombre, los procesos del desarrollo y 

organización cerebral ocurren durante la gestación o durante el periodo neonatal, se 

encuentran demarcados por periodos de máxima vulnerabilidad. En esta etapa, existe 

una alta susceptibilidad a la influencia de agentes exógenos, como puede ser la 

desnutrición, la cual puede provocar retraso en la maduración celular y en el 

establecimiento de la circuiterla neuronal (Dobbing, 1972; Smart, 1991). En los 

periodos, identificados como crlticos, ocurre un "crecimiento cerebral rápido", es 

decir, una tasa máxima de proliferación, migración y diferenciación celulares. 

Durante el periodo perinatal los procesos de desarrollo cerebral incluyen una serie 

de regulaciones y cambios celulares secuenciales entre los que pueden m~ncionarse 

la divi.sión celular (neurogénesis y gliogénesis), la migración y diferenciación 
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neuronales. En seguida ocurre el crecimiento del árbol dendrltico, las extensiones 

axónicas, y la fonnación de circuitos. Finalmente, ocurren la mielinización, la 

sinaptogénesis, Ja sú1tesis y liberación de neurotransmisores, y la muerte celular 

selectiva conocida como "apoptosis" ( Winick y Noble, 1966; Dyson y Jones, 1976). 

Se sabe, por diversas investigaciones que el desarrollo del SNC es diferente 

en los mamíferos, así hay animales precoces que nacen con sus sistemas sensod~le~ .. 

maduros, a diferencia de aquellos altricios en donde el desarrollo de las estructuras 

constituyentes del SNC y sistemas sensodales empiezan desde la gestación y 

continúan después del nacimiento. Este es el caso del hombre y la rata (Fig. 1) en 

donde la heterocronía del SNC da como resultado una distribución temporal de 

vulnerabilidad a Jos diferentes factores ambientales (i.e, desnutdción, farmacos, 

alcohol, drogas, etc.). Entendiendo como heterocr01úa a la formación de las 

estructuras cerebrales en diferentes momentos de la ontogenia, es comprensible que 

el desarrollo cerebral puede estar afectado selectivamente en periodos prenatales y/o 

posnatales quedando en directa dependencia del tiempo y duración en el que se 

presente el dafio (Morgane et al., 1993). 
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Fig l. Comparación entre los eventos principales que ocurren en el desarrollo cerebral 
de ratas y humanos. Los puntos máximos en las curvas corresponde!l e los periodos de 
V'.ilnerabilidad rélncionados a estados de maduración especllicos en donde los factores endo y 
exó¡:enos pueden afectar el de.•arrollo cerebral normal (Modificado de Morgane et al., 1993). 
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Desnutrición Prenatal y Postnatal 

La desnutrición intrauterina y la postnatal se cuentan como situaciones 

comunes en muchas comunidades mundiales aunque su etiologla es compleja y 

multifactorial. La primera (i.e., la desnutrición intrauterina o prenatal) parece estar 

relacionada a diversos factores; unos relacionados con disturbios genéticos del 

embrión y otros con defectos en el desarrollo de la placenta que redundarán en un 

riego sangulneo deficiente al feto y por tanto, producirán alteraciones en el paso de 

nutrientes a través de la placenta. Este tipo de malnutrición, instalada en el 

desarrollo temprano de la gestación puede ocasionar alteraciones crónic,as muy 

severas en estructuras de desarrollo cerebral temprano (Chase et al., 1971). En tanto 

que, las alteraciones que produce la desnutrición postnatal sobre el tejido cerebral 

inciden sobre los patrones de maduración y sinaptogénesis del SN, (Morgane et al., 

1978; 1993; Smart 1987 y 19~1) y sólo se restituye parcialmente la función por 

medio de una terapia nutricional oportuna (Dyson y Jones, 1976). 

En el periodo perinatal la desnutrición altera la migración de las células 

desde zonas periventriculares hasta los sitios blanco donde deberan establecerse, 

ocasionando laminación indefinida, decremento en el grosor y en la densidad de 

diferentes zonas del SNC (Debassio y Kemper, 1985); también en aquellas· 

poblaciones neuronales (células de proyección Golgi tipo D que tienen tm periodo de 

crecimiento y maduración postnatal,además ocasiona disminución en la proliferación 

de células gliales y en la formación de las capas de mielina (Winick y Noble, 1966), 



así como disminuciones en la amplitud de proyecciones dendríticas y en la densidad 

de espinas dendríticas (Cragg, 1972, Dyson y Jones, 1976; Morgane et al., 1978). 

En ratas y ratones, Winick (1969). encontró que la desnutrición instalada durante el 

periodo de Jactancia provoca reducción en el número de células cerbelosas de 

manera pennanente. Por esta razón, el periodo postnatal en la rata se identifica como 

wlnerable, ya que la falta de nutrimentos provoca retraso en el patrón. d~ 

crecimiento nonnal. 

La actividad eléctrica tan1bién es considerada un índice de la !ntegridad 

funcional neuronal, y puede ser alterada por la mala nutrición perinatal, pues se ha 

reportado retardo en la maduración del patrón electroencefalográfico (Schulte et al., 

1972), en especial el patrón de retraso en la actividad del ritmo theta presente 

durante el sueño MOR (Bronzino et al., 1983; Morgane et al., 1985). La distribución 

circádica de los patrones electroencefalográficos del ritmo sueño vigilia también se 

ven alterados por la desnulrición principalmente la distribución de los patrones del 

sueño paradójico (Cintra et al., 1993). que muestran un.retraso de fase. Al registrar 

potenciales provocados por estimulas visuales, auditivos o somatosensoriales, se ha 

encontrado aumento en la latencia y disminución de la amplitud en los cm~ponentes 

tardíos (Morgane et al., 1978; 1993 Salas y Cintra, 1975). 
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La desnutrición y su efecto en la conducta y en el aprendizaje 

La desnutrición postnatal interfiere sobre el desarrollo fisico, provocando 

reducción de la talla y peso corporal. También retrasa la maduración de patrones 

motores reflejos resultando un retraso en la capacidad para erguir la cabeia (Alttnan 

et al.,1971) y en la aparición del patrón de nado (Salas, 1972). Asociado a la 

desnutrición se ha observado retraso en la apertura de párpado y del cond1,1cto . 

auditivo. (Biel 1939; Hall et al., 1979, Laughlin et al.,1984), disminución de las 

conductas exploratorias, de aseo, de ingesta de agua, y de alimento (Massaro et al., 

1977). La conducta social de las crías desnutridas se encuentra también alterada en 

lo que se refiere a la constitución de la camada ya que se observa que pennanecen 

más tiempo en el nido, son más dependientes de la madre, muestran un menor 

número de contactos sociales entre sí, siendo estos más agresivos (Franková, 1973). 

Estudios con madres que fueron desnutridas en edad temprana indican d~ficiencias 

en su conducta materna que consisten en una construcción y mantenimiento 

deficiente del nido (Wiener et al., 1977), poca atención e inadecuada manipulación a 

sus crías (Salas et al., 1984). 

De esta manera podemos decir que las consecuencias generales IJroducidas 

por la desnutrición en animales de experiméntación se suscriben al retraso de la 

aparición de los reflejos y de las primeras conductas propias del desarrollo en estos 

animales, alteraciones en el comportamiento social, además de menor exploración y 

una respuesta emocional exagerada (Smart y Dobbing, 1971). 
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En estudios realizados para detenninar el desempel!o de los !Jtdividuos 

desnutridos en tareas vinculadas con el aprendizaje y Ja memoria encontramos que la 

discriminación visual, la memoria espacial así como el aprendizaje de evitación a 

estímulos nocivos son los paradigmas estudiados más frecuentemente. ·Los 

resultados hasta hoy obtenidos en Jos diversos paradigmas de aprendizaje y memoria 

relacionados con las alteraciones en la dieta, son contradictorios de manera qu«'. no .. 

resuelven cual es el efecto de la desnutrición sobre la capacidad de aprendizaje. Lo 

que si es posible notar es que existen variables cada vez mejor definidas, 

determinantes de la ejecución en . pruebas de aprendizaje y que deben ser 

consideradas para evitar resultados confusos (Garcfa-Rufz et al., 1994). Algunas de 

ellas son el grado y duración del periodo de desnutrición (en términos de periodos 

críticos); edad y sexo de los animales de experimentación debido a que la 

desnutrición temprana tiene efectos más severos en el organismo joven 'y el sexo 

sobre todo en hembras conduce a la presentación de conductas aberrantes vinculadas 

con el ciclo estral; la estimulación temprana en muchos casos puede revertir los 

efectos nocivos de la desnutrición (Franková, 1972; Tanabe, 1972); las 

Interacciones maternas y sociales, la respuesta emocional que desarrollen, existen 

evidencias (Smart et al., 1973; Stem et al., 1975; Levitsky, 1979) de qne los 

animales desnutridos presentan respuestas exageradas, debido a que los umbrales 

para provocar estados· de alerta son más bajos que en los animales control; la 

complejidad o diticultad de la tarea a aprender ya que los efectos de la 



desnutrición son más evidentes en tareas que involucren asociaciones complejas ,que 

en aquellas donde se intenten nsociaciones simples (Levitsky, 1979; Galler y Mane, 

1980; Rudy y Castro, 1990) y la motivación (vista como una necesidad de obténer 

más alimento), esto último relacionado con una alteración fisiológica en la 

asimilación eficaz del aHmento o de la glucosa aún después de la rehabilitación 

nutricional (Hsueh et al., 1974; Wapnir y Lifshtz 1977). 

HIPOCAMPO 

Organización anatómica de la formación bipocámpica 

La fonnación hipocámpica está constituida por una serie de estructuras 

interconectadas y relacionadas que son responsables del establecimiento y 

procesamiento de infonnación vinculadas a la memoria. Este sistema incl.uye a dos 

tipos de corteza: la alocorteza o corteza primitiva y la perialo corteza. En ellas se 

incluye al parahipocampo cortical que rodea al hipocampo, la parte inferior a este es . 
el área entorrinal la cual se considera la vía de salida de los impulsos neocorticales 

que se dirigen al hipocampo. En el vértice del parahipoc.ampo, las capas celulares se 

fusionan para constituir el presublculo, que se modifica en una sola capa celular para 

formar el subfculo del hipocampo y constituye la primera porción del c6rtex. 

Después del subfculo se encuentra el hipocampo (o cornu ammonis) couliguo ai 

neopalio y al giro dentado (fascia den/ata) y vecino a la cisura coroidea. Otras áreas 

periféricas son el parasublculo y presublculo (Fig. 2). La formación hipocaptpal está 

dispuesta formando una estructura arqueada en la parte dorsomedial del hemisferio, 



que se extiende desde el agujero intraventricular hasta la parte rostral de la 

prolongación temporal del ventriculo lateral 

En mamíferos, el hipocampo esta compuesto de tres partes; el subfculo, el 

cuerno de Ammon, y el giro dentado. Su localización anatómica se ubica en el piso y 

la pared medial de la prolongación temporal del ventriculo lateral. En su 

desplazamiento hacia el lóbulo temporal, el hipocampo se pliega en tomo a la ci~ura . 

hipocámpica, lo que origina modificaciones en su estructura intema .. Al iniciarse el 

desarrollo del neopalio, se establecen conexiones interhemisféricas masivas a través 

de la comisura anterior y del cuerpo calloso, el cual constituye la comisur¡¡ neopalial 

mas importante. El desarrollo del cuerpo calloso produce modificaciones en la 

fonnación hipocámpica, el cual es desplazado, en parte, hacia la porción ventral del 

hilio hemisférico para quedar situado en el piso de la prolongación del ventrículo; el 

resto persiste sobre la superficie dorsal del cuerpo calloso (representado por el 

indoslum grlseum y los tractos mediales y laterales de Lacisi) y por delante de la 

lámina terminal donde se fonna el rudimento prehipocámpico que constituye la parte 

anterior del hipocampo primitivo (área preolfativa). 

El hipocampo además, se considera una estructura arquicortical prominente 

que constituye un complejo neuronal extenso en el cerebro de los mamíferos y se 

reconoce como una porción del sistema llmbico .. Posee una corteza trilaminar muy 

primitiva a nivel del giro dentado y del asta de Ammon, pero en el subicul,o hay una 

zona transicional hacia la corteza neopalial de seis capas. 
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Fig. 2 Esquema que muestra la fonnación hipocampica en sección horizontal en el cerebro de rata. Las células granulares son fuS . 
neuronas que caracterizan al giro dentado, mientras que las células piramidales representan a la mayoría de Jos subcampos CAI al CA4 
del hipocampo. También se esquematiza la mayoria de las aferencias extrinsecas del giro dentado originadas en la corteza entoninal y 
que proyectan hacia Jos dos tercios de la capa molecular del giro dentado. Otras aferencias importantes de naturaleza colinérgica se 
originan desde el septum basta el hipocampo y giro dentado. Otras llegan en menor cantidad desde el locus coeruleus, raphe, hipotálamo 
y núcleo reuniens. Las células del giro dentado dirigen sus axones hacia el campo CA3 y CA4. Las neuronas del campo CA3 en tumo 
envían sus axoñes hacia el cainpo CA! mientras que las CA4 proyectan de manera bilateral hacia éélulas granulares, inervando el tei-cio 
restante del árbol dendrítico del giro dentado ipsilateral (fibras de asociación) y contralateral (fibras comisurales). En el extremo derecho 
se muestra una neurona tí pica del campo CA3 con sus estratos característicos 

11 



Cito~rquitectura 

Como todo el arquipalio, el hipocampo esta organizado en una r.:orteza 

trilaminar muy primitiva presentando una zona de transición hacia la corteza 

neopalial a nivel del sublculo, constituida de seis capas (López Antunez, 1986). Los 

elementos celulares que constituyen a la formación hipocámpica son principalmente 

tres: las células piramidales, las granulares y. las intemeuronas (musgosns y 

gabaérgicas). Lns neuronas piramidales cuyo soma es de 20 a 40 µm se encuentran 

en todo el hipocampo presentando un árbol dendrítico corto; o bien, largo con 

algunas características distintivas entre ellas. Los somas de las neuronas granulares 

del giro dentado miden entre de 10 a 15 µm, con una o varias dendritas y sus axones 

se organizan en haces denominados fibras musgosas. Otro elemento constitutivo 

del hipocampo son las intemeuronas diseminadas en toda la formación hiJ?ocampica 

consideradas como células heterogéneas que proyectan hacia todas las células del 

hipocampo formando un plexo en cesta. Se consideran neuronas de circuito local o 

intemeuronas aunque se tiene evidencia que algunas alcanzan áreas 

extrahipocampales (ej. intemeuronas del CAi que proyectan hacia áreas septales, al 

núcleo accurnbens, corteza retrosplenial e hipocampo contralateral (Laca'ille et al., 

1989). Las neuronas conocidas como células musgosas se distribuyen 

principalmente en la región hiliar (Amara[, 1978) y aunque su molfologla suele ser 

variada han podido reconocerce dos tipos de ellas, multipolares y fusiformes 

(Buckmaster et al., 1993}. Otro elemento son las células gabaérgicas distribuidas 
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ampliamente en todo el hipocampo. Todas ellas se organizan en capas, o laminas 

denominadas estratos con las siguientes características (Fig. 3): 

a) alveus, que en su mayor parte se constituye de sustancia blanca por donde 

cursan fibras aferentes provenientes de otras regiones así como axones de células 

piramidales del hipocampo, 

b) stratum orlens, donde además de fibras aferentes y eferentes. se hallan . 

células en canasta y otras que dirigen sus axones a los estratos más profundos. Las 

dendritas basales de las neuronas piramidales fonnan un estrato que se ·distribuye 

horizontalmente por este estrato, 

c) stratum plramldale que contiene la mayor densidad neuronal fonnando 

una capa celular de 3 a 4 hileras de neuronas piramidales. Desde los estudios de 

Cajal en 1911 se sabe que este estrato podría corresponder a las capas 3 a la 5 de la 

neocorteza, algo colapsada y fonnando una sola capa en el hipocampo, sin embargo, 

Isaacson (1982) encuentra diferencias marcadas con las células piramidales de la 

neocorteza, ya que las piramides del Júpocampo son consideradas como .piramides 

dobles debido a que presentan un doble penacho de dendritas, uno dirigido hacia el 

estrato molecular y el otro hacia el alveus. Herrick (1926) propone que la~ neuronas 

dobles, características de la corteza reptifüma podrían constituir junto con e! 

hipocampo la herencia de ancestros reptilianos primitivos, 

d) stratum radlatum el cual concentra las arborizaciones de las dendritas 

apicales de las células piramidales, contiene en realidad pocas células y muchas 
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fibras provenientes desde varios puntos de origen. Caja! propuso que este estrato 

junto al strat11m lac11nos11m y molcc11larc podría ser comparable con la capa mas 

externa de la neocorteza, es decir, la molecular, 

e) stratum lacunosum consiste de muchas células esparcidas y un gran 

número de fibras. Corren paquetes largos de fibras, algunas originadas desde la 

región inferior del hipocampo y que llegan al sublculo. Algunas de estas fibras ~on 

colaterales de las células piramidales. Otras fibras de origen desconocido entran al 

lacunosurn desde la sustancia blanca (alveus) inferior y conducen proceso~ entre las 

células en la capa piramidal a las células en este estrato. 

f) stratum moleculare es el más profundo y contiene las ramificaciones 

tenninales de las dendritas apicales de las células piramidales, interneuronas y fibras 

que llegan al hipocampo desde el subículo y que corren paralelas y a corta distancia 

en dirección de este estrato ( López Antunez, 1986; Walle, 1987; Issacson, 1982). 

'._PPLÍ . STR, Mol'!_cu/are 

_}'P~-----.Mc-+--+----'t-f---~--:-r-----
·=!!ºJ __ _,,r-------. 

~tr: G~n~u_ra_r_e..:.'---- Sir. Rad/atum 

-~~!'11-..---~~~s_tr._.Pyramldala 
Str. Orlons· 

Plg.,3. Esquema que muestra los diferenles estratos del hipocampo y giro denllldo. asl como la distribución 

del sistema de aferencias entre ellos. se, sistema de asociación comisural e ipsilaleral; PPL, palrón 

perfomnte laleral; PM, patrón do fibras musgosas y PPM, patrón perforanle medial (Zimmer J. 1978). 
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Subdivisiones del hipocampo 

El hipocampo se ha dividido para su estudio en secciones hechas en ángulo 

recto al eJe septo temporal. En cada sección dos subdivisiones grandes pueden 

~ncontrarse: Ja región superior y Ja inferior asf nombradas por Cajal en 1894 (citado 

en Cajal, 1911) con base en sus características estructurales y de conexión. Lorente 

de Nó (1934) subdividió el asta de Ammon en varios campos llamándolos CA. e'! 

donde se han calculado para la rata Sprague Dawley la presencia de 7.8 x 105 

neuronas y 5.3 x J05 en la rata Wistar (Amaral et al., 1990). La parte superior del 

hipocampo corresponde al CAi, la región inferior es el CA3; una región pequei!a 

entre el CAi y CA3 es la designada como CA2. La región CA4 esta formada por una 

área pequei!a la cual aparece en la transición del hipocampo y el giro dentado. 

Según Amaral et al., (1990) el CAi es un campo amplio con densidad celular 

menor (4.2 x J05 ). En el humano, las células piramidales se encuentran arregladas 

en dos capas, el estrato profurido y el superficial, aunque ambos se organicen por 

varias hileras de pirámides separadas una de otra (Braak, 1980). El CA2 se 

encuentra constituido por células piramidales adyacentes al CAi y que pueden ser 

diferenciadas fácilmente del CA3 por la ausencia de espinas dendríticas muy 

especializadas localizadas en la dendrita proximal apical de estas últimas células. La 

cantidad de neuronas calculadas para este campo en la rata es de 12.4 x 10 5 células 

(Cassel, 1980 en Amara!, 1990). El campo CA3 lo constituye la agrupación bien 

organizada de células piramidales regularmente orientadas. Lorente de Nó (1934) 
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dividió al CA3 en tres zonas (a, b y c) con base en el número de colaterales de 

Schaffer originadas por estas células (Bayer, 1985). El número de células calculado 

para este campo es de 3.3 x 105 (Amarai 1990). El CA4 ocupa la parte superior del 

giro dentado y no muestra estratos ni arreglo u orientación definida (Break, 1980; 

Altman et al., 1973) . 

Citoarquitectura del campo CA3 

El campo CA3 se caracteriza por presentar neuronas piramidales cr~mófilas y 

agrupadas densamente. Fonna una curva hasta el fondo de la fisura hipocámpica 

obliterada. Las dendritas apicales de las células piramidales se extienden hacia la 

superficie de la pia de la fisura hipocámpica donde la capa plexifonne que la 

constituye se divide en tres capas diferentes. Próxima al estrato celular, en la cara 

inferior del estrato plexiforme se encuentra el área de "fibras musgosas", las cuales 

provienen de las células granuiares del giro dentado. A dicha zona s.: le considera 

como estrato lúcido. Estas células proyectan colaterales axónicas hacia el estrato 

radiado (colaterales de Schaffer). Los últimos estratos (lacunoso y molecular) son 

designados como estrato plexiforme y corresponde a la zona de terminación de 

aferencias extrínsecas de la corteza entorrinal (Zimmer J., 1978) (Fig. 3). 
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Conexiones del Hipocampo 

Aferencias 

El hipocampo recibe impulsos del área entorrinal, de la región septal, del 

cfugulo y del hipocampo contralateral. La fuente más importante de aferencias lo 

constituye la corteza entorrinal fonnando así la vía perforante proveniente de la parte 

lateral de la corteza entorrinal. Algunas fibras del patrón perforante entran al estrato 

molecular del giro dentado directamente desde el subfculo, mientras que otras viajan 

primero hacia el stratum /ac1mosum moleculare del CAi y CA3. Del área septal 

proviene una contribución a través del fómix. Desde la corteza del cingulo llegan 

fibras a inervar al asta de Anunon y en parte a los sublculos. Las fibras 

contralaterales pasan a la fimbria y después cruzan la línea media por la comisura 

hipocámpica (Fig. 4). 

Eferencias 

El hipocampo envía su información a través del fómix, pasando primero por 

la fimbria al llegar a la parte caudal del hipocampo, es decir a nivel del cuerpo 

calloso. La mayoría de las fibras de la fimbria pasan a las columnas posteriores del 

fómix, un pequeflo número cruza la comisura hipocámpica y otras alcanzan la 

superficie dorsal del cuerpo calloso donde se incorporan las estrías mediales y 

laterales para formar el fómix dorsal. 

Así, el hipocampo además de sus relaciones comisurales, recibe impulsos de 

la corteza entorrinal, a la que le llega infonnación de la corteza olfatoria primitiva. 
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/ Aferenclas Subcortlcales 

~~--~ 
· · NOcieo aeptol 

~~: ~~~~~;:NERT) / 
Tdlamo anler1or / 
Tálamo medial , 
Area tegmenlal ventral 
Ntlcleo raphe 
Locua coeruleua // 

' 

------

'Arerencla cortical 

---

Corloza perirrlnal (6rea 35 y 36) 

---

Giro parahlpocampal (áreao TF y THJ 
Corteza clngulata . ' 
Cortezn plrironno 
Corteza Jnaular 
Corteza orbltofronlal 

Eferencla subcortlcal 

Reglón o1ratorta 
Clauatrwn 
Amlgdala 
Nllolooooptol 
NOcleo accomDens 

·'í:~m~~. 
Tálamo antertor 
NúcJeo mamllar. 

11+ ~"' , , 1 1 \ 

, 1 ' ' 1 1 1 
1 1 1 
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1 
1 
1 
I 
I 

___ G_lro_lemporal euperlor _. 

Flg.4. Esquema que ilustra la mayorfa ;¡;¡;..--;~~"';,; lnlrfnsecas de la formación hip;;;;amp;;I asl como la 

lista de las aferenclas mAs importantes y conexiones eferentes. Las lle.chas curvas en el giro dentado (GD) y 

en el campo CA3 del hlpocampo lndlcan la presencia de proyecclones de asociación. Las llneas 
0

discontlnuas 

representan eferenclas provenientes del fórnix. (modificado de Paxlnos 1990). 

Se encuentra conectado en ambos sentidos con el cíngulo (mesocórtex), que le envía 

fibras por el fascículo del cíngulo y recibe impulsos por medio del núcleo anterior 

del tálamo al cual el hipocampo proyecta directamente a través del fómix, o bien en 

forma indirecta a través de la vía fómix-cuerpo fasclculo-mamilar mámilo-talámico. 
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Se relaciona en ambos sentidos con las áreas septales (a las que llega infonnación de 

la estrla olfatoria medial), a través del fórnix, y con el !1ipotálamo por medio de este 

mismo sistema. Asimismo, tiene conexiones con la fonnación reticular del tegmento 

mesencefálico por vía de la habénula o por medio del área mamilar del hipotálamo. 

En esta fonna se establecen relaciones entre diferentes niveles neurales que se 

consideran dentro del sistema llmbico: corteza medial, hipocampo, región seP,tal, 

hipotálamo y foffi!ación reticular mesencefálica (Fig. 4). Estas relaciones 

constituyen el sustrato en el cual se organizan correlaciones funcionales viscero­

somáticas que se citan como base de la integración emocional (Swanson, 1977). 

En la organización intrlnseca del hipocampo el circuito trisináptico 

hipocampal ha sido implicado como un sustrato de la memoria, ya que la serie de 

sinapsis secuenciales permite la trasmisión de la información por medio de 

diferentes componentes. Este ch-cuito comienza en la vía perforante al enviar sus 

proyecciones de la corteza entorrinal a las dendritas de las células granulares en las 

dos terceras partes externas de la capa molecular del giro dentado. Las células 

granulares, por vía de las proyecciones axonales denominadas fibras musgosas, 

completan el limite proximal del circuito con las proyecciones apicales (zona de 

excrecencias) de las neuronas piramidales del campo CA3. Estas neuronas en turno, 

por vía de los axones colaterales de Schaffer, se dirigen hacia las células piramidales 

CAi con las que completan el circuito trisináptico (Rosene y van Hoesen, 1991; 

Braintenberg, 1983; Buhl y Dann, 1991; Fig. 2). 
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En la porción proximal de las dendritas apicales se observan espinas gruesas 

fonnando el estrato lúcido. Estas porciones reciben una aferencia estrictamente 

ipsilateral de axones de células del giro dentado llamadas fibras musgosas. El resto 

de la superficie de las dendritas del campo CAJ se relacionan con tenninales 

provenientes de la comisura y constituyen la vía de asociación entre el campo CAl y 

el asta de Ammon. Varias subdivisiones del campo CA3 se conectan intrínsecamente 

por fibras comisurales y sus aferencias de asociación tenninan siempre en el 

subcampo CAJ contralateral. 

Ontogenia del hipocampo 

La organización del hipocampo en la rata se origina por la migración del 

neuroepitelio subependimal localizado en los ventrículos laterales así como del 

tercer ventrículo (Altrnan, 1966). Las células muestran una ontogenia het~rocrónica, 

es decir, no todos los elementos son originados en un mismo periodo de desarrollo 

embrionario. Asl tenemos que las células granulares del giro dentado e'mpiezan a 

generarse desde el día embrionario (E) 14 y su máxima proliferación se observa en 

el dla postnatal (P) 3 y PlO prolongándose hasta la vida adulta (Bayer y Altman, 

1974). Las neuronas piramidales son originadas prenatalmente eunque los tiempos 

de generación para cada campo son diferentes, pero se puede decir que la generación 

de piramides ocurre desde el dla E14 al E20. De manera paralela los células 

piramidales de los campos CA3 y CA2 presentan un máximo de proliferación entre 
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el día El7 hasta el día EI9. Una vez que han migrado a su campo definitivo las 

neuronas comienzan a expresar su arborización dendrítica en el dla PIO y la 

continuan hasta el día P20. El patrón de generación para las neuronas CAl es 

prenatal (EIS y El9) y su expresión dendrítica no se observa sino postnatalmente, en 

los días PS, P7, PIS y P20 cuando se completa su maduración. 

La posición normal y definitiva de las neuronas piramidales CA3 esta sujeta a 

la conexión liferente oportuna establecida con las neuronas granulares del giro 

dentado aún antes de alcanzar su blanco definitivo en el campo 3 del comus 

ammonls. Esta necesidad de conexión con otras neuronas del mismo hipocampo 

quizá explique la migración en pausas observada en estas células. As! la migración 

de las piramides del CA3 se detiene en la zona intermedia del CAi en donde espera 

a conectarse con las aferencias del giro dentado. A este fenómeno se le conoce como 

migración estacionaria (Altman y Bayer 1990). Otro de los elementos celulares 

constitutivos del hipocampo son las células gabaérgicas y las células musgosas las 

cuales son generadas prenatalmente (El4 y El7) y su maduración en el caso de las 

primeras es paralela al de las neuronas piramidales (PS y P20) y la maduración de 

las musgosas es similar al de las granulares (Seress y Ribak, 1993) 

Funciones 

·AJ parecer, las características de sus conexiones le dan sentido a las funciones 

atribuidas al hipocampo ya que las vías de asociación con áreas corticales. as! como 
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' 
las conexiones directas e indirectas con otras estructuras límbicas (giro cingulado y 

núcleo sepia! en el hipotálamo) explican como el hipocampo participa' en 

regulaciones somáticas, viscerales, endócrinas sensoriales. Debido a las conexiones 

neocorticales del hipocampo, desarrolladas durante la evolución de esta estructura, 

se le otorgan funciones vinculadas íntimamente con la capacidad del 

almacenamiento de datos a largo plazo. Asimismo, se considera al hipocampo j~nto 

con el sistema límbico como el coordinador determinante de la actitud del organismo 

ante su ambiente (Nauta y Feirtag, 1987). No obstante, su función es compleja y se 

reconoce como una estructura clave en funciones de atención, de comportamiento 

emocional y especialmente en los procesos de memoria y aprendizaje (Jarrad, 1968; 

Barnes, 1988; Cerbone et al., 1993). Por ejemplo, en experimentos donde se ha 

lesionado el hipocampo de ratas y simios se ha observado un slndome amnésico 

profundo que se presenta inmediato al daño de esta estructura ( Scoville ·y Milner, 

1957; Olton, 1983; Squire y Zola-Morgan, 1983; Corkin, 1984; Zola-Morgan et al., 

1986). En humanos su funcionamiento anormal revela ciertas formas pe retraso 

mental, incluso se ha estudiado al hipocampo como modelo (ratas, monos y otros 

mamlferos) para explicar ciertas disfunciones cerebrales en el humano (!'-liman et 

al., 1973). La actividad eléctrica de espiga de las células del hipocampo esta 

fuertemente correlacionada con muchos aspectos del comportamiento espacial de la 

rata como es la posición, dirección de movimiento y velocidad del mismo. Por estos 

y otros estudios se refiere que el hipocampo forma la base neuronal de un mapa 
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cognitivo (Me Naughton et al., 1983; Muller y Kubie, 1987; O Keefe, 1979; Olton, 

1989). 

Otra función vinculada con el hlpocampo proviene de los estudios realizados 

a partir de la estimulación repetida de alta frecuencia de una vía aferente a una 

neurona induciendo así cambios a largo plazo en la comunicación sináptica. Esta 

característica propia del hipocampo se ha consider11do como una forma de 

plasticidad llamada potenciación a largo plazo (LTP) y ha sido propuesta como el 

mecanismo de almacenamiento de información en el cerebro del mamífero 

(Andersen y Hvalby, 1986; Brown et al., 1988) apoyando aún más la propuesta de 

que el hipocampo participa en los procesos de aprendizaje y memoria (Douglas y 

Goddard, 1975; Teylery DiScenna, 1987; Bames 1988). 

EL HIPOCAMPO COMO MODELO DE SISTEMA CEREBRAL 

Debido a que el hipocampo es una estructura cerebral involucrada en la 

integración de funciones cerebrales complejas ha sido objeto de estudios fisiológicos . 
anatómicos, bioquímicos y de plasticidad neural. Las ventajas que ofrece el 

hipocampo sobre otras regiones cerebrales para ser considerado un modelo de 

estudio neural en la rata desnutrida, son de manera general las siguientes: la 

estructura laminar bien conocida que facilita su estudio anatómico, sus conexiones 

con otras áreas cerebrales, las relaciones sinápticas localizadas geométricamente, la 

morfología, localización y contenido de neurotransmisores de los diferentes 
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componentes neuronales que presenta y que facilitan su clasificación, y por último la 

heterocronia en su ontogenia de los diferentes tipos celulares que Jo fonnan, alg~nos 

de los cuales son generados prenatal y otros postnatalmente (Sloviter 1989). 

HIPOCAMPO Y DESNUTRICIÓN 

Existen investigaciones donde se evaluan características fisiológicas y 

conductuales en relación con el hipocampo y en los diferentes momentos del 

desarrollo cerebral, su vulnerabilidad asl como la consecuencia que tiene sobre ellos 

la desnutrición (Balázs et al., 1979; Lewis et al., 1979; Austin et al., 1986¡ Castro et 

al., 1989; Kats y Davies 1983; Bronzino et al., 1991; Morgane et al., 1992;}. Como 

ya lo mencionamos, el hipocampo es un componente clave en la circuitería cerebral 

enlazando áreas neocorticales y del tallo cerebral inferior. Asimismo, el hipocampo 

posee un grado notable de desarrollo, plasticidad restaurativa y adaptativa, siendo 

estas razones suficientes para considerarlo como una estructura importante para el 

estudio de procesos cerebrales. 

En estudios realizados con malnutrición prenatal valorando especlficamente 

al hipocampo se han encontrado disminuciones de su capacidad plástica, 

específicamente en el giro dentado (Bronzino et. al., 1991; Cintra et. al., 1990 y 

Díaz-Cintra et al., 1991). Las células granulares son elementos de adaptación debido 

a que cuando se interfiere con su maduración, se reduce la capacidad de adaptación 

del animal a situaciones de estrés, por lo que es posible observar alteraciones en 
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respuestas conductuales de individuos sometidos a desnutrición perinatal (Altman, 

1987). 

As!, las alteraciones en la organiZación anatómica se les puede correlacionar 

con deficiencias en el aprendizaje y la memoria espacial provocadas tanto por 

desnutrición instalada en los periodos pre como postnatales (Jodan et al., 1982). 

En trabajos desarrollados en el laboratorio, se ha encontrado que la 

desnutrición hipoprotelnica prenatal en ratas reduce el área de los estratos molecular, 

granular y polimórfico del giro dentado, además de ocasionar alteraciones en la 

organización citoarquitectural de los campos CAi y CA3 del hipocampo de ratas 

expuestas a desnutrición crónica y rehabilitación nutricional postnatal (Garcfa-Ruiz 

et al., 1993; Dfaz-Cintra et al., 1994). Estas investigaciones indican que el efecto de 

Ja desnutrición sobre la formación hipocampal reduce la complejidad de la 

arborización dendrítica y altera el número de espinas y por lo tanto la conectividad 

sináptica (Cintra et al., 1990). La actividad celular en la producción de 

neurotrasmisores también ha se ha valorado y en relación a la concentración de 

serotonina en el hipocampo se han encontrado incrementos del 100% en animales 

expuestos a desnutrición prenatal (Chen et al., 1992; Smart et al., 1976, Fuenmayor 

and Garcfa, 1984.). Más aún, en estudios electrofisiológicos y de concentración de 

ncurotrausuúsores, se ha sugerido un incremento de Ja actividad inlú~itoria del 

sistema modulador de las células del giro dentado por una desnutrición prenatal, 

posiblemente originada por incremento én la actividad funcional de las intemeuronas 
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gabaérgicas, que pudiera ser resultado de alteraciones en los mecanismos de 

recaptura del GABA, o modificaciones en la actividad modulatoria extra-lúpocampal 

sináptica en las intemeuronns gabaérgicas (Morgane et al., 1993). Proponiendo otra 

posibilidad los estudios de marcaje inmunocitoquúnico y de distribución de células 

gabaérgicas, han mostrado alteraciones significativas en la densidad de estas células 

especialmente cuando se instala desnutrición hipoprotefnica crónica (Aguilar et .al.! 

1994.). 

Dada la participación que tiene el hipocampo en la adquisición y análisis de 

información sensorial (discriminación olfatoria y visual además de localización de 

sei!ales medio ambientales), se han desarrollado paradigmas de aprendizaje, en donde 

se sabe el lúpocampo esta relacionado (Bames, 1988, O'Keefe, 1983, Macrides et 

al., 1983). Cuando la desnutrición es impuesta crónican1ente se alteran los procesos 

de atención provocando una inhabilidad relativa para procesar la información del 

medio ambiente (Hobson y Schmajuk 1988; Lynch y Colman, 1975). Con la 

utilización de sei!ales distales en el laberinto de navegación de Morris, en la 

discriminación espacial, en memoria a corto plazo (Castro y Rudy 1987 y Goodlett 

et al., 1986), as! como con el condicionamiento Pavloviano (Smart, 1979) 

encontramos modelos de estudio importantes que nos ayudan en el conocimiento del 

hipocampo y la desnutrición. Los resultados muestran rendimientos inferiores en 

animales desnutridos pero sin descartar la posibilidad de la influencia de otras 

variables que pudieran conjugarse con la desnutrición y conducir a interp~etaciones 
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confusas. Dentro del aprendizaje de evitación a estimules nocivos tenemos el de 

prevención pasiva (Franková y Barnes, 1968; Smart y Dobbing, 1972; Lynch, 1976; 

Garcfa-Ruiz et ni., 1994; Quirarte, i995). En este modelo de aprendizaje, 

encontramos diversas características que lo sitúan como un método adecuado para 

evaluar procesos de almacenamiento y aprendizaje no sólo en el hipocampo sino 

también en otras estructuras cerebrales, sin contaminar los resultados por efecto 

sobre sistemas sensoriales, motores y motivacionales de indole apetitivo. Otras de 

sus características es que permite el establecimiento del aprendizaje en tm tiempo 

definido, así como el estudio de diferentes etapas del proceso de aprendizaje y 

memmia. (Prado-Alcala y Quirarte, 1993). 

Por todo lo expuesto anteriormente, se ha escogido para este trabajo un 

paradigma de desnutrición tal que permite privar sólo de proteína a los individuos 

conservando en cantidades normales los otros macronutrientes con lo que depuramos 

de variables nuestro modelo. La secuencia de interés en esta investigación se 

circunscribe a Wl periodo donde la circuitería y maduración neuronal se establece y 

afina, i.e., periodo postnatal (30 dfas) y además, prolongando dicha condición 

alimentaria hasta urm edad considerada en la rata como adulto (90 dlas). Para la 

consecución de esle trabajo se consideró al campo CA3 del hipocampo para conocer 

los efectos de la dieta hipoprotelnica sobre algunos parámetros celulares capaces de 

indicar la magnitud del cambio citoarquitectural en este campo, así como por la 
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función atribuida al CA3 como principal integrador de la actividad hipocámpica. Al 

mismo tiempo y considerando que el hipocampo es uno de los sustratos neuronales 

subyacentes al aprendizaje y memoria espacial ~n la rata, se trabajó con el modelo 

de prevención pasiva el cual reune las condiciones metodológicas necesarias para 

adjudicar el cambio en el aprendizaje a los cambios citoarquitecurales del CA3 como 

producto de la alteración en la dieta. 

HIPÓTESIS 

Si una dieta hipoproteinica instalada en el periodo postnatai produce 

alteraciones sobre el desarrollo de los substratos anatómicos hipocámpicos, entonces 

algunas funciones inherentes a esta estructura tales como el aprendizaje y la 

memoria se verán deteriorados 
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OBJETIVO GENERAL 

Valorar morfométrica y conductualmente el efecto de la desnutrición 

postnatal sobre la fonnación hipocámpica en ratas de 30 y 90 días de edad.· 

ESPECIFICOS 

1) Determinar los cambios rnorfornétricos en las células piramjdales del 

Cornus Ammonls 3 (CA3) del hipocampo en ratas de 30 y 90 días sometidas a una 

dieta hipoproteínica durante el periodo postnatal. 

2) Evaluar la capacidad de aprendizaje en ratas malnutridas postnntalmente 

mediante In aplicación de una prueba conductual de prevención pasiva en las edades 

ya mencionadas. 
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MATERIALES Y METODOS 

Animales 

Se utilizaron ratas hembra y macho de la cepa Sprague Dawley de 250 a 300g 

de peso, criadas en el bioterio del Instituto de Investigaciones Biomédicas. Se 

mantuvieron en condiciones de oscuridad-luz 12: 12 horas, con temperatura de 22 a 

24 ºC, la humedad entre 40 a 50 %, comida y agua ad libilum. Las hembras fu~,ro!J 

divididas en 2 grupos, uno alimentado con dieta hipoprotelnica de 6% de caseína 

(desnutridas), y el otro con dieta estándar (Purina Chow) de 25% de 'Ja misma 

proteína -control- (Tabla I) durante 5 semanas antes del apareamiento para lograr 

una adaptación metabólica a la nueva dicta. Los machos empleados •para este 

apareamiento fueron alimentados con dieta estándar (25% de caseína). 

TABLAI 

COMPOSICION DE LA DIETA (g/Kg) 

6% 25% 
CASE IN A 60.0 250.0 
L-METIONINA 3,7 3.7 
SUCROSA 511.14 381.72. 
FÉCULA DE MAÍZ 153,52 114.52 
ACEITE DE MAiZ 151.8 150,0 
CELULOSA (FIBRA) 67.16 50.0 
MEZCLA MINERAL 35.0 35.00 
FOSFATO DE CALCIO DIBASICO (CaPO, ) 6.02 ---
CARBONATO DE CALCIO (CaCO,) 0.73 S.06 
MEZCLA DE VITAMINAS JO.O· !O.O 
COLOR PARA LA COMIDA 0.33 ---

Las dietas son fonnuladas como isocalóricas (4:4 KcaVg) por adición de carbohidratos en la dieta baja en 

protc!na. La caserna por ser baja en aminoácidos sulfatados, es suplementada con L-metlonlna. 
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Después de 5 semanas de adaptación ¡j la nueva dieta, un macho alimentado 

con dieta estándar fue introducido a una caja de acrílico por cada 3 hembras. Los 

machos consumieron la dieta correspondiente al grupo al cual fueron 'asignados 

durante todo el periodo de apareamiento (10 dlas). 

Una semana antes del nacimiento de las crias, las hembras preñadas fueron 

colocadas en cajas de acrilico con material adecu~do para Ja elaboración del ~~do. 

Veintricuatro horas después del parto, las crias fueron redistribuidas aleatoriamente 

intercambiando las crias nacidas de madres alimentadas con dieta estándar y 

aquellas nacidas de madres desnutridas, para ajustar un total de 8 crias con cada 

madre, 4 hembras y 4 machos. Otro grupo de crias nacidas de hembras control 

(25%) permanecieron en la misma camada, ajustándose estas también a 8 crías. El 

destete se realizó a los 21 días postparto y las crias continuaron consumiendo la 

dieta correspondiente a su Jote hasta el término del experimento (30 y 90 días). 

Así se lograron crias de dos condiciones, una de desnutrición prenat¡il ( 6/25) -

animales destinados para otro experimento- y otra con desnutrición postnatal (25/6) 

que fue la condición empleada en este estudio-, además de un lote control 

alimentado con dieta estándar (25/25; Fig. 5 ). 
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,-----f 18 HEMBRAS 
Spraguo Dawley 

12HEMBRAS 
25%CASEfNA 

6HEMBRAS ----1 6% CASEfNA 

,------;APAREAMIENTO o------

12 HEMBRAS GESTANTES 
CONTROL 25% .----.., 

6 HEMBRAS GESTANTES 6% 
NODRIZAS Y DESNUTRIDAS 

------------;DISTRIBUCIÓN DE CIÚAS >----... 

6 CAMADAS CON CRIAS 25% 
ALIMENTADASPORNODRIZAS6% 

900 

6 CAMADAS CON MADRES 25% 
CON ClÚAS 25% 

90D 

300 

6 CAMADAS CON CRÍAS 6% 
ALIMENTADAS CON NODRIZAS 25% 

90D 

Fig. 5 Protocolo que incluye a los animales 25125, 2516 y 6125 estos últimos no emplead.os en este 

estudio. 
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Procedimiento histológico 

Al ténnino de las edades establecidas de 30 y 90 dlas de edad, un total de 6 

machos de cada una de las condiciones experimentales 2516 y 6 controles (25/25) 

fueron pesados, anestesiados con pentobarbital (55mglkg de peso) y perfundidos vía 

intracardiaca con fonnol al 10% neutro. Los cerebros fueron disecad-Os al dla 

siguiente de la perfusión y rabanados en secciones frontales de 4 mm de espesor 

aproximadamente, incluyendo la totalidad del lúpocampo. El m~todo de 

impregnación fue el modificado para Golgi rápido por DlllZ-Cintra et al., {1981). Las 

secciones fueron embebidas en nitrocelulosa de diferentes concentraciones (5, 10, 15 

y 30 %) durante 24 horas en cada cambio. Para su corte al microtomo de 

deslizamiento los bloques embebidos en nitrocelulosa al 30%fueron fijados a la 

platina con vapores de cloroformo por 12 horas. El plano de corte se realizó en 

sentido septo temporal, a 120 µm de espesor cuidando la seriación de los cortes 

obtenidos. Cada preparación histológica de las diferentes edades y disefios 

experimentales fueron etiquetadas y codificadas con un número al azar con el fin de 

que las mediciones se hicieran a ciegas y de esta manera evitar sesgos de 

interpretación. De cada corte se eligieron neuronas piramidales del CA3 

impreganadas completamente cuidando que el área de ubicación de estas células no 

saliera de los dos tercios anteriores del regio inferior conocido como subcampo 

CA3b, lo cual fue posible reconociendo la estructura morfológica privativa de estas 
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células en lo que se llama zona de excrecencias· o de espimis torneadas de las 

dendritas apicales (Fig. 8). El total de neuronas observadas por cada animal fue de 6 

en cada condición experimental y en cada una de las dos edades estudiadas, lo que 

hizo un total de 144 células observadas. 

Análisis Moñométrico 

De cada neurona CA3 bien impregnada y con la ayuda de un sistema digital 

de imágenes se obtuvieron las siguientes mediciones: 

1) El perímetro, área, eje mayor y menor del soma, tomadas en un microscopio de 

campo claro Nikon Optiphot-2 y con un objetivo planapocromático de 40X (Fig. 6 

A) 

2) El área de excrecencias (delimitado en toda la extensión de la dendrita primaria y 

en la bifurcación) con objetivo planapocromático 40X (Fig. 6 A). 

3) El número de dendritas apicales y basales para lo cual se elaboró una maqueta de 

10 círculos concéntricos separados 38 µm uno de otro con el sistema de imágenes, 

diseftados con base al método de Sholl (1956). Usando un objetivo 

planapocromático de 25X se detenninó el número de dendritas que cruzaba cada 

círculo concéntrico (Fig 6 B). 

4) La longitud de la dendrita apical principal. Este parámetro fue tomado desde el 

origen de la dendrita apical principal siguiendo su trayectoria bajo el objetivo 

planapocromático de 40X (Fig. 7). 
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5) El número de las espinas dendrlticas fue medido.en tres segmentos de 50 µm de 

diámetro generados en 1ma maqueta en el procesamiento de imágenes. Los 

segmentos se ubicaron en la región proximal de la dendrita apical con el objetivo de 

40X, la que además fue dividida en tres secciones. La sección S 1 correspondió al 

número de espinas localizadas en el estrato lúcido en donde hacen sinapsi~ la mayor 

parte de fibras musgosas, las secciones S_2 y S3 en cada ~o de los brazos del ~bol 

dendrltico ambos ubicados en la zona mas externa del mismo estrato (Fig. 8). El 

tamaño del soma, la longitud de la dendrita apical y la zona de excrecencias de las 

células piramidales fue delineado en el monitor de la computadora y con la ayuda 

del microscopio usando el cursor del análisis morfométrico. Todas las mediciones se 

obtuvieron digitalizando las imágenes y procesándolas con el programa ad hoc de 

Histo 2000 de Biocom. 

.• 
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~'!! Fig ó . Imágenes Jaser de células piramidales CA3. A, muestra la demarcación del perímetro 
del soma (S) así como la zona de excrecencias (Ex). FM, libras musgosas ( 40 x). B, neurona 
CA3 señalando el método a través del cual fue cuantificada la densidad de dendritas apicales 
y basáles 20x. 
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Fig 7. Se muestra la medición de la longitud de la dendrita apical (Da) realizada a. través del 
sistema de imágenes (20 x). 
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Fig. 8 . La densidad de espinas dendríticas de la neurona CA3 se obtuvo contando las espinas consideradas en segmentos de 50 µm cada uno. SI, S2 y S3 (40x). 



Entrenamiento en la tarea de prevención pasiva 

La condición de desnutrición explicada anterionnente füe Ja misma para Jos 

animales destinados para la prueba de aprendizaje. Se utilizaron un total de 20 

animales macho de la edad de 30 días (10 malnutridos postnatalmente y 10 

alimentados con dieta nonnal) y un total de 20 de la edad de 90 días (siguiendo Ja 

misma proporción que en la edad anterior). Una vez destetados Jos animales (a los 

21 dlas de edad) fueron colocados por separado, en una caja de acrílico y 

alimentados con la dieta correspondiente a su condición experimental hasta alcanzar 

las edades de 30 ó 90 dlas. 

El entrenamiento en Ja atrea de prevención pasiva se efectuó tanto a los 

animales desnutridos como a Jos controles. En esta prueba, el s1tjeto aprende a 

evitar un estimulo desagradable nociceptivo dejando de hacer algo. La conducta se 

adquiere en un solo ensayo. El entrenamiento se realiza en una cámara de dos 

compartimientos separados por una puerta deslizable. Uno de ellos se conoce como 

compartimiento de "seguridad", el cual además de estar más iluminado, las 

características del piso son diferentes a las del otro compartimiento llamado de 

"castigo" que es oscuro. El piso de este último tiene 2 placas metálicas colocadas en 

fonna de V por donde puede pasarse corriente eléctrica. 

Para iniciar la única sesión de entrenamiento se colocó al animal en el 

compartimiento de seguridad durante JO segundos; una vez transcurridos se abrió ·1a 

compuerta que separa ambos espacios. Dada la conducta exploratoria de las ratas 
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que las lleva a explorar nuevos ambientes, además de ser fotofóbicas (Prado-Alcala 

et al., 1993), estas tienden a pasar al otro compartimiento; el tiempo que tardan en 

hacerlo fue registrado y es el parámelro llamado latencia de adquisición. Una vez 

que ha pasado, se cierra la compuerta y se aplica a través de las placas metálicas 

electrificado un choque eléctrico de 2 mA durante 5 segundos en las patas, 

inmediatamente después se abre de nuevo la puerta, permitiendo huir a la rata al 

compartimiento de seguridad y el tiempo que tarda en regresar al espacio de 

seguridad fue registrado como latencia de huida. En este espacio iluminado 

permanece 30 segundos con el fin de que asocie este lugar como un sitio que lo 

mantiene protegido del evento nocivo (Fig. 9). De ahí la rata se trasladó a su jaula de 

estancia. 

Después de 24 y 48 horas y 7 días de la sesión de adquisición se efectuaron 

las pruebas de retención. En esta prueba de retención se colocó a la rata en el 

compartimiento de seguridad y transcurridos 1 O segundos, se abrió la compuerta 

para permitir el acceso al compartimiento de castigo. El tiempo que emplearon cada 

uno de los animales en pasar a este compartimiento fue cronometrado. Si después de 

600 segundos el animal no pasaba al compartimiento de castigo se daba por 

concluida la sesión y el sujeto era devuelto a su caja de estancia, considerándose, en 

este caso como tarea aprendida. 
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Fig. 9 Cámara de condicionamiento de prevención pasiva. El compartimiento de seguridad 
se encuentra en el lado izquierdo del esquema y el estimulador a la derecha. 

Análisis estadístico 

Estudios neuroanatómicos 

Una vez terminados los estudios neuroanatómicos se aplicaron las siguientes 

pruebas: 
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a) Un ANOVA de un factor para dctenninar las posibles variaciones entre los 

grupos. 

b) Una prueba de Tukey para discernir cuales pares de grupos difirieron 

significativamente y 

c) Un ANOVA de dos factores con el objetivo de averiguar si hay un efecto 

combinado por la dieta y la edad. Los niveles de significancia empleados fueron a 

una probabilidad <0.05, <O.O! y <0.001. 

Entrenamiento en prevención pasiva. 

Para la tarea de prevención pasiva se realizó un análisis estadístico con 

pruebas no paramétricas. Se compararon las medianas de las latencias de 

adquisición, de escape, así como las de retención a las 24, 48 horas y 7 días después 

de la adquisición a través de análisis de varianza de Kruskal-Wallis y para conocer 

las diferencias entre parejas de grupos se utilizó la prueba de U de Mann-Withney, 

con un nivel de significancia de p<0.05. La prueba de Friedman se aplicó para 

explorar las posibles diferencias entre las latencias a través de las diferentes sesiones 

de retención de cada grupo (grupos correlacionados), seguido de la prueba de 

Wilcoxon para establecer las diferencias significativas entre pares de grupos 

correlacionados. 
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RESULTADOS 

Peso comoral y cerebral 

En la tabla 11 se muestran los pesos coiporal y cerebral de los' animales 
controles y desnutridos de 30 y 90 días de edad. La desnutrición postnntnl produjo 
las reducciones significulivas (p<0.05) del 70% en el peso corporal en los unimnles 
de 30 días y del 83% (p<0.05) en los animales de 90 dios. El peso ccrcbrnl se 
redujo también significalivamente {p<0.05) en un 19% en los animales de,30 dlas y 
en un 30 % en los animales de 90 días de edad en relación a su control. 

• p<O,OS 

Peso corporal 

Peso cerclirul 

TABLA H 

Pe9os corporal y cerebral de ratas Sprague Dawlcy 
control (C) y desnutrido (D) 

J011fns 
e D e 

74.0 B 22,0 g • 256.0 B 

J.6g 1.3 g • 2.J g 
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Moñometría 

En la Tabla m se concentran los resultados analizados con el ANOVA de dos 

factores tanto de aquellas mediciones que resultan significativamente afectadas por 

la dieta, como por la edad o por la interacción de ambas variables. 

El ANOVA no marcó diferencia significativa ni por la edad ni por la dieta, 

sin embargo, se encontró interacción significativa entre los dos factores, en el 

perímetro, área y el eje menor del soma. Por lo que respecta a la influencia que la 

edad produce sobre la morfología celular de las células piramidales del CA3 se 

observarón cambios significativos en la longitud de la dendrita apical, en el área de 

la zona de excrecencias y en la densidad de ramas dendríticas apical.es en los 

círculos 3, 4, 5 y. del 7 al 10 y de las dendritas basales en el círculo 3. El efecto que 

la dieta produce en estos parámetros celulares se localizaron en: la longitud de la 

dendrita apical, en el perímetro y área de excrecencias, en la densidad de las ramas 

apicales entre Jos clrculos 2, 5 al 10 y en dendritas basales en los círculos 1 al 6. El 

efecto significativo de las interacciones entre estos dos factores (dieta :,: edad) se 

ubicó en el perímetro, área, eje menor del soma, la longitud de la dendrita apical, en 

el perimetro y área de la zona de excrecencias, en la densidad de las ·dendritas 

apicales en los círculos 6 al 9. 

En rel11ción con el número de las espinas dendríticas se observó un efecto 

tanto por Ja edad, por Ja dieta y por la influencia de ambas siendo altamente 

significativa dicha interacción (p<0.001). 
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TABLAIII 

Análisis estadístico de las células piramidales CA3 del hipocampo en edade., de 30 y 
90 díns, desnutridos prenatnlmente. 

ANO VA de dos factores (condición nutricional y edad) 
*p<0.0.5, ••p<O,O!y •••p<0.001. 

1 Edod .,in·~.) dfll IJll 
Soma 

Paún«ro º·º' 0,02 

11 :: .... ;e,¡ 

.0.21 0.33 
0.46 0.002 
O.SS ].40 

12.39"' !li.87' 
Ercrcxmd.u 

Paúndro 0.42 37.64 ... 
Arta 26.4 ... 15.77'" 
DendñfAI apfCAJc:a (lnterseccfooc:a) 
Clrculot 
11'38 ..... \ 091 J.IO 
2176 un\ 0.8 4.93' 
3(114 ..... , .5.14* 1.25 
41U2nml "·'º''' 3.25 
5(J90uml 26.68''' 56.24'" 
61?28 ,,_, 31.S4 62.61'" 
7f.!66uml 27.84 "º' 91.78'" 
8(304 ..... \ 13.03'" SS.82"' 
9l142 ,._, 7.118 ... 39.65''' 
10030wu\ 3.9' 25.21'" 
Dtndñtaa bualea (mleraocion~) 
Clr<uloc 

11'.18 "'"' 
0.03 11.73 .. 

21'16 1.47 14.0J'" 
31114uml 13.60' .. 2138 .. 

411!12 un .. 2.13 18.49 ... 

51190 ..... , 0.59 11.90'' 
61228 un\ 0.29 !i.12• 

1f266 1u11\ 1.53 1.16 

EIFlnu 

ae1m1ento 1 r!IO Lunl 16.7' ••• 4!18.01 ... 

le""'cnlo2 t!iO un\ 16.!il' .. 311.39'" 

...,....._,,o3 f!iO ,, .... , 6.12' 3!19.13 ... 

Interacción 
dtll lll\ 

!1.10• 
6.!13' 
3.41 

6.10' 
6.99• 

0.04. 
3!1.0S '" 

0.673 
·0.061 
0.201 
1.46 

0.361 
4.97!1. 

JS.914 , .. 

11.SSS '' 
6.863.• 
2.351 

2.04 
0.273 
0.885 
J.S65 
0.907 

º·ºº 
O.J!IO 

!i.33. 
13.20''' 

6.30. 

En la tabla IV se muestra el ANOVA de una vía y la comparación entre 

edades con la prueba de Tukey de los efectos por la dieta. Las diferencias 

significativas se observarón en parámetros celulares relacionados con el 

establecimiento normal de las características funcionales de estas células, "como son 
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la sinaptogénesis (espinas dendríticas y área de excrecencias) y Ja longitud de la 

dendrita apical. 

TABLA IV 
Análisis estadfstico del efecto de la malnutrición postnatal en las neuronas piramidales 

CA3 ( ANOVA de un factor/ Prueba de Tukey). 
Comparación entre edades p < O.OS. 
Sólo se indica el norcenta!c de cambio en el caso de exlstlr si~nificancia 

Soma 

Dendrita •plcafn (tnft:ta«:eiiorlel) 
ClrculOI 
1138 um\ 
2176 uml 
31114um\ 
41152 wn\ 

Sll90 11111) 
6t228 wn) 

7(266 11m\ 

8004 ....... 1 

91342 1unl 
10(]80 un\ 
Dmdrflu bual" ("""1ec<loncs) 
CfrrulOI 

:Z(7611m\ 

31114 unl 
411521unl 
51190 un\ 
6{22811m\ 
1l266 un\ 

IC!Zml!nto2 !SO un\ 

., 

JDva.90c: 30Ya.90d 

-27.55%' 

""48.Jt "' 

.· .. ' 

' 
-,+J6,J2%• 
.... +34.77%' 

--.- ,-,--.r.-. ·l.-"" ·"". 

.. :· ·26.S3%' 

·14.5% 

AJ comparar estadlsticamente las edades en términos de porcentaje de cambio 

(ANOVA de un factor y prueba de Tukey con p<0.05), observamos (Tabla IV) que 

46 



las mediciones correspondientes al soma, perímetro, área, eje mayor y menpr, no son 

diferentes tanto en el grupo control como en el desnutrido. 

Se observaron disminuciones del 11% (p<0.05) en el área celular (Fig. 10) en 

los animales desnutridos de 30 dlas de edad y en el eje menor (Fig. 11) reducción 

del 8% (p<0.05). La longitud de la dendrita apical (Fig. 12) se redujo en un 25% en 

relación a su control a la edad de 90 dias. La zona de excrecencias expresada en 

ténninos del perlmetro (Fig. 13) disminuyó en animales malnutridos de 30 días en 

un 34% y en los animales de 90 días en un 19% al ser comparados con sus 

respectivos controles. La zona de excrecencias expresada en área (Fig. 13) mostró 

reducciones del 46% en animales desnutridos de 30 dlas y del 61 % para los 

desnutridos de 90 dfas. 

La densidad de dendritas apicales se muestra en Ja figura 14 en. donde se 

pueden observar decrementos significativos (p<0.05. 0.01 y 0.001) desde un 20 a un 

89% en el número de intersecciones en animales malnutridos de 30 días de edad a 

partir del circulo 5 (p<0.001). Estos decrementos fueron en los círculos 5, 6, 7, 8, 9 

y 10 del 38%, 56%, 76%, 88% y 89% respectivamente. En el circulo 2 observarnos 

un incremento significativo del 88% . En animales de 90 días de edad observamos 

sólo un incremento del 34% en el grupo malnutrido esto en el circulo 2, pero esta 

situación se invirtio a partir del círculo 4 hasta el 10, estos decrementos 

corresponden al 24%, 55%, 72%, 82%, 84%, 86% y del 94% respectivamente. 
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Flg. 10.Mediclones de perlmetro y área de neuronas piramidales del campo CA3 en donde la diferencia 
slgnllicatlva (p<O.OS} se observa en el área de animales de 30 dlas. 30C, ratas control de 30 dlas¡ JO D, ratas 

desnutridas de 30 dlas¡ 90 C, ratas control de 90 dias y 90 D, ratas desnutridas de 90 dlas. 
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Flg ll. Mediciones del eje mayor y menor de las neuronas CAJ. Solo existe diferencia slgnificaliva en el ej<> 
menor de ralas de 30 días desnutridas (p<0,05). 
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Fig. 12. La longitud de Ja dendrita apical se Observa afectada por la desnutrición postnatal sólo en los 
animales de 90 dlas de edad (p<0.05). 
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Flg. 13 La zona de excrecencias se observa disminuida en el perfmclro y el área de las dos edadés estudiadas 
(p<0.05). 
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Fig. 14. La densidad de dendritas apicales se obmva disminuida por la desnutrición postnatal especialmente 
en los últimos 5 circulas concéntricos en ambas edades (p<0.05). Sin embargo, el circulo 2 mostró 

incremento en ambas edades. 

52 



Las dendritas basales (Fig. 15) del grupo de 30 días malnutrido mostró 

reducciones significativas (p<0.05 y p< 0.001) en los círculos 3, al 5 del 17%, 33% 

y 41%, respectivamente. Las mismas intersecciones dendríticas en los animales de 

90 dfas malnutridos (Fig. 15) muestran disminuciones (p<0.01 y 0.001) en los 

cfrculos l,al 3 del 38%, 27% y 30%, respectivamente. 

El número de espinas dendríticas fue medido en tres segmentos de la .den~rit¡¡ 

apical de la neurona piramidal CA3 correspondiente a la zona conocida como de 

excrecencias. El efecto que tiene la desnutrición sobre el número de espinas 

dendríticas puede verse en la tabla III en donde observamos que la dieta, la edad y 

la interacción resultaron altamente significativos (p<0.001). Al comparar el grupo 

de animales de 30 contra el de 90 días, los cambios por la edad (ANOVA de un 

factor y prueba de Tukey con p<0.05) indicaron incrementos en el número de las 

espinas dendríticas del 15%, 18% y 12% en los segmentos l, 2 y 3 respeclivamente 

(Tabla IV). El grupo desnutrido no mostró diferencia significativa en la densidad de 

espinas en ninguno de los 3 segmentos estudiados. La desnulrició11 produjo 

decrementos en la densidad de espinas dendr[ticas en las 2 edades estudiadas en los 

3 segmentos de la dendrita apical (Fig. 16), estos fueron: en el segmento l del 51 % 

en 30 dfas y 54% en 90 días; en el segmento 2 del 43% y 53% respectivamente y en 

el segmento 3, las reducciones fueron del 44% y 51 % respectivamente. 
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Entrenamiento por prevención pasiva 

Los resultados de la prueba de prevención pasiva expresados en latencias de 

adquisición, huida y retención a las 24 y 48 horas y 7 días se muestran graficador. en 

medianas. 

Adquisición 

En la latencia de adquisición observamos diferencia significativa (p<0.05) 

entre los grupos control de 30 dlas vs. 90 dios y en el grupo desnutrido de 30 días vs. 

el control de 90 (p<0.005). El resto de las comparaciones resulto sin diferencia 

significativa.(Fig. 17). 

Huida 

El resultado de la prueba de Kruskal-Wallis nos indicó diferencia 

significativa en la latencia de huida (Fig. 17). Con la prueba de Manq-Whitney 

encontramos que estas diferencias se encontraban entre los pares de grupos control 

de 30 dlas vs. desnutrido de 30 dlas (p<0.05); entre el grupo control de 30 dlas vs. 

control de 90 dlas (p<0.05)y desnutrido de 30 dlas vs. control de 90 días (p<0.005). 
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Retenciones 

La prueba de Kruskal-Wallis nos indicó diferencia significativa entre las 

latencias de retención a las 24 y 48 horas, así como a los 7 días de Ja adquisición. 

La aplicación de la prueba de Mrum-Whitney nos indicó que los pares de grupos con 

diferencia significativa en la retención a las 24 horas (Fig. 18) son el gt"\IPº de 30 

días control vs. el desnutrido de la misma edad (p<0.05); el grupo de 90 días control 

vs. el desnutrido de 90 días (p<0.05); y el grupo de 30 días desnutrido vs. el control 

de 90 (p<0.05) así como con el desnutrido de 90 dias (p<0.05). En la retención u las 

48 horas los pares de grupos con diferencia significativa fueron el grupo control de 

30 días vs. el desnutrido de la misma edad (p<0.05); también entre el desnutrido de 

30 días desnutrido vs. el control de 90 días (p<0.005) y finalmente entre el 

desnutrido de 30 dfas contra el desnutrido de 90 días (p<0.05). La retención a los 7 

días muestra diferencias significativas entre el grupo de 30 dlas control vs. el 

denutrido de la misma edad (p<0.05), entre el grupo desnutrido de 30 dlas vs. el 

control de 90 días (p<0.05) y entre el desnutrido de 30 días vs. el desnutrido de 90 

días (p<0.05) 

Las pruebas estadísticas de grupos correlacionados (Prueba de Friedman y 

Wilcoxon) nos mostraron cambios significativos en el grupo de animales de 90 días 

control, en donde se encontró que la latencia a las 24 horas es signific11.tivamente 

diferente a Ja de 48 horas y 7 días después de la prueba de adquisición (p<0.02 Y 

p<0.014). 
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DISCUSION 

Peso corporal y cerebral 

La desnutrición hipoprotelnica, instalada desde el momento del nacimiento 

hasta los 30 Y 90 dlas de edad produce reducciones importantes tanto en el peso 

corporal como en el cerebral. Cuando se compararon los pesos entre los 30 y 90 días 

se encontró aumento directamente proporcional en los animales bieq nutridos 

mientras que en aquellos malnutridos el incremento fue inferior (p<0.05) en ambas 

edades estudiadas.. Existen multiples investigaciones que muestran claros efectos 

sobre el peso corporal y cerebral al imponer una desnutrición postnatal, pero la 

manera de explicar esta diferencia generalmente se basa en tres puntos diferentes. 1.­

Al instalarse una desnutrición postnatal en la rata aparentemente ésta no e~ capaz de 

afectar la población celular diferenciada antes del nacimiento, pero si puede alterar y 

distorsionar el proceso normal de maduración celular, lo que se traduce en 

modificaciones en la organización y complejidad citoarquitectural cerebral 

(Dobbing, 1984; Cragg, 1972). 2. Otra propuesta contempla los estudios con 

desnutrición temprana donde se observan claramente disminuciones en el número de 

neuronas en regiones cerebrales especificas que tienen desarrollo cel~lar tardío 

como el cerebelo y la formación hipocampal (Paula-Barbosa et al., 1989; Bedi, 

1991; Aluned et al., 1987; Lewis et al., 1979). La pérdida en la densidad celular se 

reflejarla tanto en el peso cerebral de regiones especificas como en la totalidad del 

peso cerebral. J.- La siguiente posibilidad implica a otro elemento constitutivo del 
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tejido nervioso, la glía que en un porcentaje elevado fonna parte del tejido cerebral, 

asf, aunque el número total de neuronas no decrece, sf el nÍlrnero de células gliales 

(Leathwood, 1976 ). De un modo adicional, si esta deficiencia glial implica a los 

oligodendrocitos, entonces las alteraciones se traducen en la rnielinogénesi~ asociada 

a la cantidad y cualidad de la mielina (Winick, 1970; Krigman y Hogan, 1976; 

Wiggins et al., 1976), siendo vulnerable durante el periodo perinatal por tener 

influencia directa sobre la organización nonnal del tejido nervioso (Krigman y 

Hogan, 1976; Dobbing, 1964). 

Neuroanatomía 

Se sabe que los cambios en la estructura cerebral dependen de la duración y 

la intensidad del dallo nutricional, asf corno del estado de desarrollo cerebral en el 

cual es instalado el daño. Asimismo, el SNC es el más afectado por la deficiencia 

nutricional cuando este se relaciona al periodo de desarrollo cerebral rápido. 

Asf, en este. trabajo, los resultados en las mediciones neuroanatómicas 

muestran efectos en la organización y desarrollo provocados por una malnutrición 

postnatal especificamente sobre el factor de fonna celular mostrando una célula 

piramidal CA3 más pequeíla y alargada a los 30 dlas de edad, lo anterior es apoyado 

por las mediciones en el área y en el eje menor. Sin embargo, a la edad de 90 días, 

la célula piramidal CA3 no presenta alteraciones en su morfología por efecto de la 

dieta lo que nos sugiere que el soma alcanza cierta recuperación desencadenada por 
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una plasticidad neuronal que iguala a las dimensiones nonnales del soma a los 90 . 
días. 

El patrón de desarrollo neuronal también resulta alterado por la malnutrición 

postnatal, ya que los animales de 90 días de edad mostraron disminuciones del 28% 

en la longitud de la dendrita apical, lo cual tiene relación con la edad y el tipo de 

desnutrición a la que fueron sometidos estos animales, según el ANOVA de dos 

vías, además de que la interacción entre estos factores parece sumarse y afectar 

dicho patrón de desarrollo. Al valorar que los patrones temporales de ne11rogénesis 

son antecedentes valiosos para el establecimiento de interconexiones en el desarrollo 

cerebral (Bayer, 1985) la dendrita apical a los 90 días después de la desnutrición 

postnatal no alcanza la maduración esperada y promovida por la llegada de 

aferencias (fibras septales, comisurales y musgosas) o bien por aquellos factores de 

crecimiento neural en·cargados de promover el desarrollo y elongación nonnal de la 

dendrita apical. Esta situación no se observa en trabajos donde se emplea 

desnutrición crónica y en la rehabilitación nutricional postnatal donde Ja e_xposición 

de esta parte del desarrollo y maduración celular se muestra refractaria hasta los 90 

días de edad (García-Ruiz et al., 1993; Dfaz-Cintra et al., 1994). Así, las diferencias 

en la longitud de Ja dendrita apical podrían obedecer a la presencia de un periodo 

crilico postnatal y que al imponerse una desnutrición en este periodo se impide una 

estabilización y compensación del sistema celular. Al ser conservada 'ia misma 

condición hasta los 90 días de edad no sólo se consigue una alteración funcional, 
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sino que puede estar relacionado con deficiencias en el desarrollo, repercutiendo en 

aspectos bioquímicos y anatómicos deficientes cuyas consecuencias son 

direct:uncnte funcionales en aquellas vías de conexión que quizá también se 

encuentren desarrolladas pobremente (aferencias entorrinales y septales que deben 

llegar a la dendrita apical de la célula CA3 y establecer contacto sináptico ): 

El área de excrecencias, representa Ja comunicación sináptica entre las 

células granulares del giro dentado y las neuronas piramidales CA3 por medio de los 

axones conocidos como fibras musgosas con lo que se constituye Ja 2' sinápsis del 

tricircuito hipoc6mpico. Las disminuciones observadas tanto en el perímetro como 

en el área de esta zona sugieren alteraciones en la calidad postsináptica de dichas 

conexiones axodendrlticas. La relevancia fisiológica del cambio morfológico 

localizado en esta zona propone que la base anatómica de la función postsináptica 

entre el giro dentado y el campo CA3 encuentra su periodo crítico después del 

nacimiento y durante toda la lactancia en la rata (Bayer, 1985). Estos resultados 

contrastan con los encontrados en animales desnutridos crónicamente y rehabilitados 

postnatalmente (Garcla-Ruiz et al., 1993, Dlaz-Cintra et al., 1994) en donde no 

existen diferencias significativas en las edades de 30 y 90 días, no así en animales de 

220 días que fueron desnutridos crónicamente en donde si se observan re¡Jucciones 

en este par6metro celular (Garcla-Ruiz et al., 1993} . Por diversas investigaciones 

(Amara! et al., 1990) se sabe que la sinaptogénesis nonnal del CA3 tiene como 

promotor principal la llegada de axones de las células granulares del giro dentado 
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(fibras musgosas) Y que estas a su vez inducen al desarrollo de la zona de 

excrecencias. Así, sería posible esperar que la disminución en el perímetro. y área de 

excrecencias debido a la desnutrición postnatal se relacione con una reduc~ión en el 

plexo de fibras musgosas. Esta reducción del plexo de fibras nerviosas ha sido 

reportado en animales desnutridos prenatalmente y rehabilitados postnatalmente en 

esta misma estructura (Galván et al.,1993). 

De los parámetros más afectados considerados en este estudio, son el número 

de dendritas apicales y basales. Esta densidad dendrítica se observó disminuida en 

las dos edades consideradas (30 y 90 dfas). Este decremento en el número de 

ramificaciones apicales fue observado desde el círculo 5 al 10 afectando su 

organización desde el stratum radiado al molecular. En esta zona la neurona recibe 

información proveniente tanto de otras células CA3 ipsilaterales, como de la corteza 

entorrinal (vía perforan te) además del septo. Esta consideración es imp~rtante ya 

que se ha sugerido al campo CA3 como el principal integrador de la actividad 

hipocámpica (Swanson y Cowan, 1977). Por tanto, las alteraciones morfológicas 

observadas en esta zona de la neurona implicarán posibles cambios en la integración 

de la información de manera importante en el animal desnutri~o. En apoyo a lo 

anterior existen estudios previos en donde se ha reportado que la malnutrición pre y 

postnatal en ratas provoca decrementos significativos en el número de dendritas en 

la corteza cerebral (Dyson y Iones, 1976), en la corteza visual -área 17- (Dfaz-Cintra 

et al., 1990), en el giro dentado (Cintra et al., 1990), el locus coeruleus (Dfaz-Cintra 
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et al., 1984) y en el núcleo raphe dorsal (Dlaz-Cintra et al., 1981). En relación a Jos 

incrementos observados en las dendritas apicales en animales desnutridos de ambas 

edades (circulo 2), se observa que el patrón de maduración dendrítica se encuentra 

alterado pues la curva de densidad dendritica se aprecia desplazada con respecto a 

los controles. 

Las dendritas basales se distribuyen en todo el stratum orlens extendiéndose 

hasta los círculos 6 y 7 en animales de 30 y 90 días de edad respectivamente. El 

efecto de la desnutrición postnatal es diferente a la edad de 30 días que a los 90, ya 

que la reducción en el número de dendritas basales en la edad de 30 días se observó 

desde el círculo 3 al 5, es decir solo parte del stratum oriens y propiamente el área 

inervada por las eferencias dirigidas hacia el fórnix precomisural (stratum a/veus). 

En animales de 90 días de edad la densidad dendrítica distribuida en eJ stratum 

or/ens, fue afectada en los círculos l, 2 y 3 que constituye la información 

proveniente de fibras comisurales y septales. 

Uno de los sustratos anatómicos más importantes para la integración de la 

función neural es la espina dendrítica además de constituir una característica celular 

' 
estudiada es un indice de superficie sináptica neuronal, por esta razón se estudia en 

el modelo de privación nutricional (Díaz-Cintra et al., 1981; Paula-Barbosa et al., 

1989; Cintra el al., 1990; Díaz-Cintra et al., 1991; Brock y Prasad, 1992). En este 

studio se evaluó este sustrato anatómico y el efecto que tiene la desnutrición 

hipoprotelnica postnatal en porciones dendríticas importantes de integración de 
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información del campo CAJ, en la zona donde hacen sinapsis las fibras.musgosas 

provenientes del giro dentado en el segmento 1 (stratum lzicid11111), y de fibras 

comisurales y septales en los segmentos 2 y 3 (straum lúcidum y stratum radlalum). 

en las ratas de 30 y 90 dias de edad 

Como fue mostrado en la Tabla III, la reducción en el número de espinas 

dendríticas se ve influenciada por Ja dieta, por la edad y por la interacción de ambas 

variables. La edad es un factor que per se influye en el patrón de desarrollo descrito 

en estas células piramidales y que al sumarse con Ja falta de proteina en la dieta 

ejercen un efecto sinérgico en el patrón de maduración celular. Este mismo efecto 

ha sido descrito en otros trabajos en desnutrición temprana (West y Kemper, 1976; 

Salas et al., 1974; Warren y Bedi, 1981) y en desnutrición crónica (Garcla-Ruiz et 

al., 1993). 

Cuando se compararon la dieta y Ja edad se encontraron decrementos en el 

número de las espinas dendríticas en los tres segmentos medidos en les células 

piramidales del CAJ (Tabla IV). En animales de 90 días alimentados con dieta 

estándar se encontró un incremento atribuido a la madurez del sistema nervioso. En 

el segmento 1, Ja diferencia fue del 14% en el número de espinas dendríticas lo cual 

obedece a que ta formación de sinapsis axodendrlticas (zona de excrecencias) 

exciusivas de estas neuronas piramidales, se efectua en el periodo postnatal (Po a 

P¡4) en la rata (Bayer, 1985). Los segmentos 2 y 3 muestran diferencias del 18% y 

12% respectivamente, no obstante dichas espinas se desarrollan en el periodo 
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prenatal (E16 Y E17) (Bayer, 1985) su maduración se efectua postnatalmente de 

manera normal aumentando la complejidad de conexión a los 90 días de edad. 

Cuando se comparan las edades en animales desnutridos postnatalmente vemos que 

la densidad de espinas dendríticas se mantiene constante desde los 30 días por lo que 

la complejidad de conexiones no aumenta en relación con la edad. En estudios con 

desnutrición postnatal en ratas se observó que la desnutrición retarda el proces~ 

normal de maduración celular sin eliminar a la población celular formada antes del 

nacimiento (Dobbing et al., 1971; Cragg, 1972). Así podemos pensar que en nuestro 

paradigma de desnutrición los posibles daños provocados por la carencia de proteína 

en la dieta conduzcan a un alentamiento en el establecimiento de los procesos de 

comunicación sináptica; por lo tanto, podría resultar interesante seguir evaluando 

dichas estructuras celulares en edades posteriores a las consideradas en este estudio. 

Lo anterior esta fundamentado en estudios con desnutrición crónica y rehabilitación 

nutricional postnatal en donde se pudo observar cierta recuperación en el número de 

espinas dendríticas en los segmentos 1 y 3 en animales de 220 días de edad (Dlaz· 

Cintra et al., 1994). 

Cuando comparamos el número de espinas dendríticas entre las diferentes 

condiciones nutricionales observamos decrementos del 50% en los tres segmentos 

medidos en ambas edades (Fig. 16). Con lo anterior podemos suponer que la 

posibilidad de conexión con sus aferencias extra e intral1ipocampales se encuentra 
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limitada a la mitad eq relación con el animal bien nutrido quedando reducida tanto Ja 

eficacia como el funcionamiento neuronal. 

Prevención pasiva 

Un propósito del presente trabajo fue comprender el daño que ejercía una 

dieta pobre en proteínas sobre las funciones cerebrales valoradas a través de una 

prueba conductual donde se sabe el hipocampo participa activamente (FrankovA y 

Bames, 1968; Allinan et al., 1973; Lyuch, 1976; Jarrad 1993). Asf, los datos 

obtenidos de la prueba de prevención pasiva nos revelan algunos posibles efectos 

significativos en los procesos de aprendizaje y memoria vinculados con el 

hipocampo; atribuidos a una historia nutricional hipoprotefca postnatal. 

Los resultados obtenidos de la latencia de adquisición registrada durante Ja 

prueba de prevención pasiva nos sugieren que la conducta de exploración a un 

espacio novedoso es similar entre los pares de cada grupo, es decir la exploración es 

igual entre el grupo control y desnutrido de 30 días y también los es entre el par de 

90 días control y desnutrido. Asimismo, se observó que otras comparaciones nos 

proponen que la edad puede modificar significativamente la capacidad exploratoria 

de los individuos en individuos adultos haciendola con una finalida mas clara. 

La latencia de escape muestra que los animales jóvenes escapan más 

rápidamente a un estímulo aversivo que Jos adultos de 90 días. Mas aún, aquellos 

que han sido desnutridos postnatalmente escapan significativamente mas r~pido que 
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sus respectivos controles en la edad de 30 días. Por Jo que se sugiere que Ja 

desnutrición temprana tiene efectos más drásticos en los organismos jÓvenes en 

desarrollo que en los adultos en lo referente a escapar de un evento desagradable. 

Además, se ha propuesto que el umbral de respuesta a un choque puede ertcontrarse 

disminuido por la influencia de una desnutrición temprana (Stem et al., 1975). 

Las sesiones de retención a las 24 y 48 horas nos proporcionan infonnación 

relacionada con la memoria a largo plazo en la rata. Los individuos desnutridos de 

30 días ejecutaron deficientemente la tarea de prevención pasiva ya que las ratas no 

lograron asociar el espacio oscuro con el evento nocivo impuesto durante la sesión 

de adquisición. Sin embargo, con respecto a este punto no nos es posible distinguir 

si el animal no logró asociar las caracterlsticas del espacio oscuro (de castigo) con el 

choque eléctrico, o bien no lo recordaron, es decir, durante el proceso de aprendizaje 

¿fue dañada Ja adquisición o la memoria del animal desnutrido?. La 'sesión de 

retención a Jos 7 días nos dio información del proceso de extinción del aprendizaje y 

en el grupo de animales control de 30 dlas, si bien disminuyó la latencia, esta 

disminución no es significativa para poder reconocerla como extinción pero si la 

distingue significativamente de la mostrada por los desnutidos de la misma edad.ya 

que en este grupo (desnutrido de30 dfas) la latencia de retención a los 7 dlas después 

de Ja sesión de adqtúsición se observó significativamente inferior. Lo anterior 

propone que estos animales nunca aprendieron o recordaron la tarea de· evitación 

pasiva y que el efecto "de Ja desnutrición postnatal durante la vida temprana es de 
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deterioro de la habilidad de la rata para integrar aspectos del medio ambiente asf 

como el asociar estímulos nocivos que pueden poner en riesgo su 'seguridad 

(LevistJ..y, 1979). 

A la edad de 90 dlas los animales bien nutruidos ejecutaron de mane.ra exitosa 

la tarea evitando pasar al compartimento de castigo, lo anterior se observó en la 

retención a las 24 horas. Sin embargo, esta experiencia les permite aprender nuevas 
' 

caracterlsticas del espacio de castigo que se reflejan en un decremento significativo 

de la retención a las 48 horas, por lo que podemos afirmar que el proceso de 

extinción normal de este aprendizaje es claro una vez alcanzada cierta madurez. La 

retención 7 dfas después de la adquisición, aunque tiende a disminufr no logra ser 

significativamente diferente a la inmediata anterior, lo que nos sugiere que el 

proceso completo de extinción de este aprendizaje requiere de exponer al sujeto a un 

número mayor de veces a esta experiencia. 

La retención a las 24 horas en el grupo de animales desnutridos de 90 días 

mostró de nuevo el fracaso en la ejecución correcta de la tarea pues su latencia es 

significativamente inferior a la mostrada por su control aunque, este aprendizaje es 

superior al desarrollado por los animales desnutridos de 30 dfas durante la misma 

sesióri. Esto nos hace pensar que el aprendizaje en los animales desnutridos 

postnatalmente, se estructura de manera diferente lo que propicia cierta ventaja en 

aquellos individuos más maduros (90 dfas), esto se refleja como un aprend.izaje muy 

bajo pero significativamente superior en relación con los individuos jóvenes. 
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Al comparar de manera correlacionada al grupo desnutrido de 90 días 

encontramos que la retención no es diferente en las tres sesiones por lo que Ja 

capacidad de extinguir su respuesta, o bien, de modificar su primer aprendizaje, de 

por si deficiente, es muy baja. 

Con todos estos datos podemos afirmar que la rata a los 90 dlas de edad ha 

desarrollado cierta reorganización neural que le permite procesar cierta cantidad de 

información. como aprendizaje deficiente {dados los valores de las retenciones) pero 

que en definitiva los sitúa en una posición de ventaja ante un animal más joven en 

donde Ja organización y desarrollo de sus conexiones no ha finalizado. Asimismo, 

queda la posibilidad de que para obtener un aprendizaje mas satisfactorio por parte 

de animales desnutridos postnatalmente, se realice un mayor entrenamiento, ésto es, 

más sesiones de adquisición en las que este presente el estimulo nociceptivb. 

Estos resultados conductuales apoyan los hallazgos morfológicos en donde se 

encuentra un daño severo en la citoarquitectura del campo CA3 qu¡:: incluye 

decrementos en proyecciones dendríticas, asl como en la densidad de espinas 

dendríticas lo que implica pobre conectividad de este campo con otras á¡eas de la 

formación hipocámpica. AJ parecer un animal que ha sido desnutrido 

postnatalmente tiene pocas posibilidades de compensar exitosamente el desarreglo 

fimcional que le implica una alimentación limitada en protelnas, sobre todo en 

periodos reconocidos como altamente vulnerables (la Jactancia y el destete). Durante 

estos periodos se puede afectar Ja organización neuronal en términos de d~sarrollo Y 
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maduración produciendo secuelas hasta la edad adulta de 90 días y por tanto se 

alteran los eventos normales de procesamiento y almacenamiento de Información. 

CONCLUSIONES 

La desnutrición hipoprotelca padecida en el periodo postnatal produce ~ 

dallo severo sobre el patrón de maduración de las neuronas piramidales CA3 del 

hipocampo tanto como lo ya reportado en la desnutrición pre y postnatal. 

Las alteraciones más drásticas se producen sobre la densidad de dendritas y 

espinas dendríticas, es decir, en los sitios de recepción de información de la neurona 

que repercuten en la maduración de Ja neurona piramidal CA3. 

Las conexiones en el campo CA3 se alteran por efecto de la de~nutrición 

postnatal lo cual limita la comunicación lntra como extrahipocámpica. 

La desnutrición postnatal, causa alteraciones en los procesos de aprendizaje y 

memoria tanto en animales jóvenes como en los maduros, aunque en estos últimos el 

dallo es menos severo. 

Por último, la desnutrición postnatal en la edad adulta puede causar pérdida 

en Ja flexibilidad de las estrategias conductuales de respuesta ante una experiencia 

nociva. 
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