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RESUMEN 
En la formación hipocámpica se identifica un circuito trisináptico que 

juega un papel muy importante en procesos cognitivos como el aprendízaje y la 
memoria espacial en la rata. El pruner eslabón de este cil'cuito lo forman las 
proyecciones corticales entorrinales hacia las dendritas de las células granulares del 
giro dentado. Estas forman un plexo axonal conocido como fibras mussosas que 
nacen sinapsis con las dendritas (segundo eslabón) de las neuronas piranudales del 
Comu Ammonis 3 (CA3) del hipocampo. El tercer eslabón del circuito lo forman las 
colaterales de Schaffer provenientes de estas células, que a su vez establecen 
sinapsis con las dendritas de las células ¡>irarnidales del stratum radiatum del Comu 
Ammonis 1 (CAi) de la formación hipocámpica. 

Por otra parte, se sabe que la malnutrición prenatal afecta de manera 
importante la o~amzación estructuial de éste triple circuito, así estudios previos 
donde se ha aplicado el mismo paradigma de desnutrición usado en el presente 
trabajo, han mostrado alteraciones en el tamaiio del soma, en la densidad de las 
espinas y de las ramas dendríticas (aferencias) de las células granulares del gii:o 
dentado y piramidales del proJ>iO hipocampo. Sin embargo, poco se sabe acerca de 
los efectos de la mala nutrición proteínica prenatal sobre las cferencias de las 
células granulares del giro dentado. 

En el presente estudio se analizó el efecto de la mala nutrición proteínica 
prenatal y de la subsecuente rehabilitación nutricional postnatal, sobre las fibras 
musgosas mediante el empleo de un análisis morfométríco computarizado, con el 
propósito de cuantificar los cambios morfológjcos en el área ocuuada por este plexo. 

Se administró una dieta hipoprotefnica e isocalórica· (6% de caserna) a 
ratas hembras de la cepa Sprague Dawley durante cinco semanas antes del 
apareamiento y la gestación. Al nacimiento, las crías fueron asignadas a madres 
nodrizas alimentadas con una dieta normal (25% de caseína), estableciendo¡ con 
ésto la rehabilitación nutricional postnatal (grupo 6/25). E'.! grupo centro fue 
alimentado con una dieta normal tanto prenatiilmente como postnatitlmente (~po 
25/25). Los animales machos se sacrificaron a los 15, 30, 90 y 220 días de· edaél. Se 
extrajeron los cerebros y se procesaron con la técnica de Timm gue tiñe 
selectivamente los axones de las Células granulares y evidencia la laminac1on de la 
formación hipocámpica. El análisis moifométrico se llevó a cabo en imágenes 
digitalizadas élel plexo musgoso en cinco niveles; desde la porción rostral a la 
cáUdal del hipocampo, en el grupo control (25/25) y en el malnutrido prenatalmente 

(
6125

). Lo ul d di . "6 "gnifi . d 1 ár d s res ta os mostraron sttunuc1 n s1 cativa e ea ocupa a por 
las fibras musgosas en los animales malnutridos prenatalmente a los 15 días de edad 
en los niveles 2, 3 y 4. No se encontráron diferencias estadísticamente significativas 
en la edad de 30 días. En los animales de 90 días solamente se presento una 
reducción en el nivel 1 y en todos los niveles a los 220 días de edad. 
Estos resultados son siinilares a los obtenidos en trabaJ2s anteriores de las células 
!!!'aDulares usando el mismo paradigma de desnutrición {Uíaz-Cintra y col., 1991) en 
el sentido de que se observan sobre todo efectos a largo r,Iazo en las células 
granulares, oriJ!en de las fibras musgosas. Además indican que _!! !!esnu!ricié::. ::fce'Mi 
tanto a Ias werencias como a las eferencias de las céliilas granulares del giro 
dentado. Lo que sugiere probablemente deficiencias en la información transmitida a 
través de este circwto ya que las células granulares representan el primer elemento 
en la cadena y son componentes complementarios de ra primera )'. segll!lda sinapsis 
del circuito trísináptico hipocám,Pico, circuito que se ha involucrado en los procesos 
de aprendizaje y memoria espac181 en la rata. 
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SUMMARY 
The hippocamp!!l trisynaptic circuit is a substrate thought to play a critical role 

in leaming and memory functions. The first limb of this circuit is represented by 
tite entorbinal cortical projection to the granule cell dendrites of the dentate gyrus. 
The second limb is tite granule cell axonal (mossy fiber) projection to the stratum 
/ucidum of the CAJ pymmidal cells and tite final limb the CA3 pyramidal cell 
(Schaffer collateral) projection to the stratum radiatum of the CAi pyramidal 
cells. 

Several studies have shown that prenatal protein malnutrition produces 
significant morphological alterations in cells size, complexity of spines and 
dendritic branching ofthe pyramidal and granule cells. 

The present study was undertalcen to investigate the effects of prenatal protein 
malnutrition and postnatal nutritional rehabilitation on development of the mossy 
fiber plexos, eferences oftlte granule cells in rats of IS, 30 90 and 22Ó days old. 

Sprague Dawley femalc rats were fed eitlter 6% or 2S% casein diet S weeks 
befare conception. Following delivery, litters bom same day to 6% and 2S% 
casein diet rats were randomly cross-fostered to 25% casein diet dams and 
mainteined on that diet until sacrificed. The brains were removed and processed 
using a modification of the Timm's sulfide silver technique. The total area of tite 
mossy fiber plexus was measured with. a com¡;utcr-assisted imaging technique, 
IDSTO 2000 (Biocom, France). the results were expressed as tlteir area in square 
millimeters. . 

The results show decrement of the mossy fiber plexos in the prenatally 
malnourished rats on postnatal day IS at levels 2, 3, and 4, on day 90 at leve! l, 
and on day 220 at ali five levels. 

Present findings are similar to that noted at tite same four ages in prior studies of 
the granule cell dendrites in morphometric Golgi studies. In these studies were 
found marked effect ofthe diet on the granule cell dendrites in the outer two-thirds 
of tite molecular !ayer of fascia dentata. This is the site of termination of the 
perforant patltway projection from the entorbinal cortex. 
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INTRODUCCIÓN 

FORMACIÓN HIPOCÁMPICA 

La formación hipocámpica (FH) como parte del Sistema Nervioso Central 

(SNC), fue estudiada por Ramón y Cajal desde 1892 y por Lorente de Nó en 

1934, ambos hicieron descripciones anatómicas detalladas de la misma. Esta 

estructura forma parte del sistema límbico el cual se ha relacionado con la 

integración tanto de procesos afectivos como cognoscitivos. Su organización 

anatómica es única por lo que presenta ciertas ventajas para llevar a cabo diversos 

estudios histoquúnicos, eleclrofisiológicos y anatómicos encaminados a entender 

los cambios funcionales que se presentan durante la desnutrición y la mala 

nutrición prenatal, asf como en la rehabilitación nutricional en el SNC. 

Dentro de estas ventajas se encuentran las siguientes: 1) su organización 

anatómica es refativnmcnte simple lo cual facilita su análisis; 2) su neurofisiología 

básica está bien comprendida en varias especies de mamffei:os; 3) la fonnación 

hipocámpica presenta un tipo neuronal característico en cada una de sus partes: asl 

las células granulares son tlpicas en el giro dentado y las células piramidales lo 

son de los campos CAI y CA3; 4) cada campo tiene una organización dendrítica 

simple que está caracterizada por aferencias que son segregadas en capas o 

láminas entre las dendritas de las neuronas de estas capas; 5) en los mamíferos, el 

hipocampo es una de las estructuras que se afectan más en su desarrollo 

ontogenético por factores ambientales como la desnutrición; 6} el hipocampo 

p~.rece es!!!! invclucrado en procesos cognitivos como el aprendizaje y la memoria 

y 7) las neuronas del hipocampo en especies altriciales son generadas antes y 

después del nacimiento lo que permite realizar estudios del efecto de la 

desnutrición sobre los procesos ontogenéticos prenatales y postnatales. 
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LOCALIZACIÓN 

En los roedores, la formación hipocíunpica se encuentra inmersa en la corteza 

medial y basal del SNC. La estructura tridimensional de la formación hipocámpica, 

es relativamente compleja, a groso modo, es una estmctura elongada cuyo eje 

longitudinal se dobla en fonna de "C" desde el núcleo septal rostro-dorsal al lóbulo 

temporal caudo-ventral. En los roedores, la formación hipocámpica ocupa la mayor 

parte de las paredes ventrolateral y posterior de la corteza cerebral (Amara! y 

Witter, 1989) (Fig. 1). El giro dentado o fase/a dentara, es una banda delgada y 

estratificada que se encuentra rodeada por el resto de la formación hipocámpica, 

por lo que rostral y caudalmente el giro dentado sigue la forma curveada de la 

formación hipocámpica, toma el aspecto de "C" abierta y se continúa 

posteriormente con el giro supracalloso (Fig. 1). 

CITOARQUITECTURA 

La formación hipocámpica está formada por cuatro regiones relativamente 

simples que incluyen: 1) el giro dentado o fase/a dentara; 2) el hipocampo 

propiamente dicho o Comu Ammonis (CA), (Ramón y Cajal, 1911), el cual se 

compone de cuatro regiones: CAi, CA2, CA3 y CA4; 3) el complejo subicular (el 

cual también se divide en tres partes: subiculum, presubiculum y parasubiculum y 

4) la corteza entorrinal que en los roedores se divide en medial y lateral (Amara! y 

Witter, 1989) (Fig. 2). Además, cada una de estas regiones se caracteriza por tener 

un tipo particular de neuronas: 1) piramidales en los campos CAi, CA2, CA3 y 

CA4 del propio hipocampo; 2) granulares que son exclusivas del giro dentado y 

que forma¡¡ la éilpa granuiar de éste (Fig. 2); 3) células en cesta o gabaérgicas que 

se pueden encontrar en toda la formación hipocámpica y 4) células de la región 

biliar o polimorfas (Fig. 2). 
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Figura l. En B, se muestra el cerebrn de Ja rata en donde se ha separado la corteza 
para ubicar a la formación hipocámpica (Ffl). La figura muestra la FH elongada en 
fonna de "C" con el eje mayor orientado de manera sepia-temporal (corre desde el 
nucleo septal (S) rostralmente hacia la corteza temporal (T) ventrocaudalmente) y el 
eje menor orientado perpendicularmente al eje sepia-temporal. Los campos 
principales de la formación hipocámpica (excepto para la corteza entorrinal se 
observan en la proyección superior de un corte hecho aproximadamente a la mitad 
del eje septo-temporal (A). GD, giro dentado; SUB Subiculum; pp; p~trón 
peñc=tc; SC; coluierales áe Schaffer, mf; fibras musgosas, CAi y CA3; Comnu 
Ammonls 1 y 3 respectivamente. (f omado de Amara! y Witter, 1989). 



El hipocampo propiamente dicho o Comu Ammonls (CA) en sus cuatro 

campos presenta las· .siguientes capas o strata: orlens, piramidal, radlatum, 

/acunosum molecular, y lucido en el campo CA3. Esta separado del giro dentado 

por la fisura hipocámpica. En el stratum piramidal se encuentran los cuerpos o 

somas de las neuronas piramidales, dentro del stratum or/ens descienden las 

dendritas basales de estas neuronas. La gran región acelular superficial a la capa 

piramidal, donde se localiun las dendritas apicales de estas células, se divide en 

una parte profunda: el stratum radiatum y un stratum más superficial: el 

lacunosum-moleculare. En el CA3, la región justamente encima de la capa 

piramidal recibe a las fibras musgosas provenientes del giro dentado a la cual se le 

ha llamado el stratum lucidum (Fig. 2~ 

Existen varias nomenclaturas para las porciones del giro dentado (GD), 

designaremos a la porción adyacente a la fisura hipocampal como sección 

suprapiramidal o dorsal del GD; a la porción opuesta como sección infrapiramidal 

o ventral del mismo. A la parte donde se conectan como cresta y a los axones de 

las células granulares se les denomina, fibras musgosas. La_ citoarquitectura del 

GD consta de tres capas o sira/a que son: 1) la molecular o plexifonne, 2) la 

granular y 3) la biliar o polimorfa. En la granular se encuentran los cuerpos o 

somas de las células granulares, la molecular o plexifonne contiene las dendri!ds 

tenninales de las células granulares y la polimorfa o biliar consta de una población 

celular de morfología heterogénea cuyos axones proyectan al tercio interno de la 

capa molecular, también en esta capa se encuentran las fibras musgosas (FM) del 

GD que conectan con el primer tercio de las células piramidales del campo CA3 

(éree. de ex=sccncias tome&Wís en ei stratum iuctdum) (Fig. 2). 

7 





CÉLULAS GRANULARES Y FIBRAS MUSGOSAS (FM) 

Los axones de las células granulares conocidos como FM forman la 

proyección principal hacia las células piramidales en el stratum /ucidttm del 

CA3, y representan la vía principal aferente de tipo excitatoria intrínseca que 

conecta el GD con el hipocampo (Anderson y col., 1971). El plexo de FM esta 

compuesto de axones finos no mielinizados con botones terminales gigantes 

(Haug, 1967; West y col., 1982; Blackstad y Kjaerheim, 1961) por lo que Caja! 

los llamó "fibras musgosas" (Ramón y Caja!, 1968). Estas terminales sinápticas 

contienen niveles altos de zinc (Haug, 1967; Danscher y col., 1976; Frederickson 

y Danscher, 1990). 

Este plexo es demostrado o evidenciado con la técnica histoquúnica de 

sulfuro de plata o "Timm" (Swanson y col., 1978; West y col., 1981; West y 

Hodges-Savola, 1983). Este marcador es usado ampliamente en la detección de 

cambios en los sistemas aferentes principales de la formación hipocámpica debido 

cl patrón de tinción característico que coincide con la distribución de la 

laminación terminal de estas aferencias. Las fibras musgosas terminan (vfa el haz 

suprapiramidal) en el stratum lucido de la región inferior del hipocampo sobre las 

dendritas apicales de las células piramidales. Las fibras musgosas infrapiramidales 

en el hipocampo se extienden totalmente en la región inferior a una región celular 

piramidal designada por Lorente de Nó (1934) como subcampo CA3c (área de las 

excrescencias torneadas en el stratum /ucldum) (Fig. 2). 

CONEXIONES y cmcurro TRISINÁPTICO HIPOCÁMPICO 

L::s Cüüexione~ básicas de ia formación hipocámpica fueron determinadas 

desde los estudios clásicos de Ramón y Caja! (1892) y Lorente de Nó (1934), y 

forman un circuito intrínseco que se ha definido como el circuito trisináptico 

hipocámpico (Figs. 2 y 3). Se inicia con las neuroWIS pinunidales en la corteza 
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Figura 3. Esquema del circuito trisináptico hipocámpico y las principales 
conexiones de esta estructura. PP, patrón perforante; Scom, sistema comisural que 
conecta el hipocampo de los 2 hemisferios; FM, fibras musgosas; Fp, fomix 
precomisural; CSc, colaterales de Schaffer; INT, Circuitos locales inhibitorios 
recUlTentes mediados por células gabaérgicas. Eslabones 1: células granulares, 2: 
células piramidales del CA3 y 3: células piramidales del CAI del circuito 
trisináptico hipocámpico. 



entorrinal que proyectan a Ja capa molecular del GD del hipocampo (vía el patrón 

peñorante), estas fibras, continúan por la substancia blanca y forman un paquete 

relativamente compacto, al que Ramón y Caja! llamó "haz angular". Las fibras de 

la vía peñorante viajan dorsalmentc y se doblan en el plano transversal, 

peñorando la capa piramidal del subiculum a Jo largo de su eje longitudinal y 

entran al GD, cruzan la fisura hipocámpica en la región de Ja cresta, se bifurcan y 

se extienden dentro de las láminas dorsal y ventral de Ja capa molecular del GD 

haciendo sinapsis con las dendritas apicales de las neuronas granulares de esta 

capa. Las ramas paralelas llegan al stratum /acunosum-mo/eculare del propio 

hipocampo (Steward, 1976; Amaral y Witter, 1989). As~ las células del GD son el 

receptor principal de las proyecciones de la vía peñorante provenientes de la 

corte:za entoninal y constituyen el primer relevo en Ja entrada de información al 

circuito trisináptico del hipocampo. A su vez. las células granulares dentadas dan 

origen a axones conocidos como fibras musgosas, los cuales se ramifican 

cmpliamente en la capa polimoña antes de entrar al CA3 donde forman sinapsis 

en passan/ sobre las dendritas apicales (excrecencias torneadas) de las células 

piramidales, formando de esta manera las principales cferencias a Ja región CA3, 

integrando asl el segundo relevo en el circuito trisináptico hipocámpico. A su vez 

las neuronas piramidales del CA3 pres¡:ntan axones altamente ramificados 

conocidos como colaterales de Schaffer que terminan principalmente en el stratum 

radiatum del CAi donde hacen sinapsis con las dendritas de las neuronas 

piramidales de este campo (tercer relevo sináptico), dando Jugar a la principal 

proyección al CAi (Fig. 3). 

L¡¡¡; células ph:alli.Ídaies de este campo proyectan de una manera columnar a 

la corteza subicular adyacente, ademú, otra pequefta proyección se dirige hacia 

las partes profundas de la corteza entoninal. Por otro lado, las fibras del 

subiculum proyectan tanto a la corteza entoninal como al pre y plll'll subiculum, 
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IOOµm[ 

GD 

CA4 

Figura 4. Esquema de un corte frontal de la formación hipocámpica en el que se 
muestran las vías aferentes y eferentes de esta estructura. CAi, CA2, CA3 y 
CA4 Comu ammonis 1, 2 3 y 4 respectivamente; GD, giro dentado; PP, patrón 
Derforante; FM, fibras musgo~:::;; CS, colatertiles de Scñañer; C, fibras 
comisurales; SEP, septum; LC, Locus coeru/eus, R, Raphe dorso/is; S, núcleo 
septal; Gr, células granulares; P, células piramidales; B, céluas en cesta. 



los que a su vez dan lugar a una proyección hacia las capas m y n 
· respectivamente de Ja corteza entorrinal cerrando de esta forma el circuito de 

retroalimentación hacia las células de origen del patrón peñorante. Las células de 

la capa polimórfica dan lugar a sistemas· de asociación que terminan dentro del 

giro dentado (Amantl y Witter, 1989), (Figs. 2, 3 y 4). 

DESARROLLO DEL HIPOCAMPO 

Estudios previos han indicado que en el día embrionario (E) 14, el 

neuroepitelio en la pared dorsal del telencéfalo comienza a curvearse hacia el 

interior del ventriculo lateral. Esta curvatura se hace más pronunciada entre los 

días EIS y E16, y es un rasgo característico de la extensión cortical a la que se 

identifica como primordio hipocámpico del cual se forniarán el subiculum, el 

Cornnu Ammonis y el giro dentado (Afanan y Bayer, 1990a). 

Aunque el giro dentado es la última estructura en aparecer, su origen puede 

ser seguido desde estndoi; tempranos del desarrollo. En el día El6 las células 

migran desde el neuroepitelio al área subpial en la concavi~ad formada por el 

neuroepitelio del Comu Ammonis y el subiculum, este flujo núgratorio es más 

evidente en el día El7. Durante los días E18 y E19, las células se acumulan en 

una masa subpial en fonna de pelota fonnando el primordio dentado. Las células 

granulares que forman al GD, tienen un tiempo de generación muy largo, lo que es 

típico de poblaciones formadas por matrices gernúnales secundarias. 

Tempranamente en el hipocampo en desarrollo las células núgran desde el 

neuroepitelio cercano a la región del crecinúento fimbrial dentro del primordio 

dentado y est!!blece = nueva ZOllll gernúnai, ia cual pennanece activa más allá 

del día 18 postnatal (P) hasta el periodo adulto (Albnan, 1966; Bayer y Altman, 

1974; Baycr, 1980b). El hecho de que la actividad nútótica postnatal de las células 

granulares continúa hasta el adulto fue reconocido primeramente por AltJnan, en 
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1963 y desde entonces, estos resultados han sido confirmados por Altinan y Das 

{1965), Bayer {1982) y Bayer y Yackel (1982), entre otros. 

Dentro de la form:ición hipocámpica las neuronas en cada región se originan 

superponiéndose, pero cada una tiene una curva de generación diferente. Asl, la 

neurogénesis de la corteza entorrinal se lleva a cabo entre los días El5 al El 7; la 

del para- y presubiculwn entre los días El6 al El9; la del subiculwn entre los días 

E16 al El8; la de las células gabaérgicas en los estrata orien.s, radlatum, 

lacunosum-moleculare de los campos CA en los días El5 al El7; y las células 

piramidales entre los días El4 al El9. Las células piramidales del campo CAi se 

generan después de aquellas localizadas en el campo CA3, colocándose en su 

posición final antes que las del campo CA3 (Alttnan y Bayer, 1990b). De acuerdo 

a Schlessinger y col. (1978) todas las neuronas de los campos se generan en el día 

El4 y las del CA4 se generan desde el día El4 al El7. Las de los campos CA 1, 2 

y 3 se generan hasta el día E20. El pico de proliferación en los CA 2, 3 y 4 se 

lleva a cabo en el día El7 y en el CAI existen dos picos, uno mayor al día El7 y 

uno pequefio al día El9, (Zinuner 1978). La generación de I~ células granulares 

se inicia en el día El4 (Schlessinger y Cowan, 1975) y del 15 al 20% se generan al 

momento del nacimiento y del 80-85% se generan postnatalmente, el 45% durante 

la primera semana, y sólo entre el 5 al 10% de las células se forman después del 

día PIS. Así, el periodo de generación más activo es desde el nacimiento al día 

P 15, con un extraordinario incremento entre el día P8 y el P 15 (Altman y Dass, 

1965; Bayer y Altman, 1974; Bayer 1980a) (Fig. 5). Las células gabaérgicas de la 

región biliar del GD y de la capa molecular dentada se generan entre los días El5 

yelE19. 

Los estudios autormdiográficos de la formación hipocámpica han mostrado 

la existencia de varios gradientes neurogenéticos y morfogenéticos: 
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l) Gradiente radial desde el interior al exterior (profundo-superficial) de la 

formación hi¡iocámpica. Este gradiente se inicia con la generación de las células 

profundas seguidas de las superficiales, así las células localizadas en el stratum 

orlens son generadas antes que las piramidales en los düerentes campos. En el 

stratum piramidal, las células son generadas también intralaminarmente desde la 

parte profunda a la superficial. En el giro dentado las células biliares se forman 

antes que las granulares. 

2) Gradiente rinal a dentado. Existe un gradiente rinal-dentado con respecto 

al orden cronológico de generación entre las estructuras de la formación 

hipocámpica. Así, los grupos de células cercanas a la fisura rinal son formadas 

antes que las que se encuentran m'5 lejl!ll85, la primera en originarse es la corteza 

entorrinal, le sigue el subiculwn, después el campo CA3, y finalmente el giro 

dentado. Dos estructuras son la excepción a este gradiente, el para- y 

presubiculum que se forman después que el subiculum y el campo CAi que se 

fomm después que el campo CA3. 

3) Gradiente en "sandwich". Las últimas célulann fonnarse son flanqueadas 

por célul11S superficiales y profundas que se fonnan tempranamente. A.si en la 

corteza entorrinal, las células de la capa. m se originan después de las capas II y 

JX, y en los CA las células piramidales son flanqueadas por célulllS que se forman 

tempranamente en los estrata orlens, radiatum y /acunosum-molecu/are, de 

manera similar las célul11S granulares en el giro dentado están rodeadas por células 

que se forman tempranamente en el hilio y en la capa molecular. 

4) Gradiente eje temporal-septal. El parasubiculum y la capa granular tienen 

un gr..diente desde d üonie ai centro donde la citogénesis en el nivel dorsal 

(septal) y ventral (temporal) precede a la de los niveles mediales (Bayer, 1980b). 
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Por otro lado, el examen de la localización final de las células granulares a 

diferentes estados revela tres gradientes distintos neurogenéticos en el giro 

dentado: 

1) Las células en el labio dorsal del giro dentado tienden a ser fonnadas 

antes que las del labio ventral. 

2) Las células en las porciones mas caudales (polo temporal) del giro 

dentado son generadas antes que en regiones más rostrales (polo septal). 

3) En todas las regiones de la capa granular las neuronas más superficiales 

en el estrato granuloso se forman antes que las de las partes profundas. Dentro de 

la capa de células granulares, las células fotmadas primeramente toman una 

posición superficial, las últimas células formadas son agregadas en la parte 

profunda de ésta (Altlnan y Das, 1965; Bayer y Altman, 1974; Schlessinger y 

Cowan, 1975; Zimmer, 1978). 

La morfogénesis de la capa granular sigue el patrón de neurogénesis, 

eperece en el día E20 en los dos extremos del giro dentado y se completa en el dia 

E22 (Bayer, 1980a). En el día E20, el labio dorsal (limb~ ectal) de la capa 

granular aparece superficial al hilio en el giro dentado anterior y posterior pero no 

en las zonas intermedias horizontales y coronales. En los días E2 l y E22, el limbo 

ectal de Ja capa granular se hace más aparente en el giro dentado, el labio ventral 

(limbo endal) es pequello pero se desarrolla rápidamente en los primeros días 

después del nacimiento. La tasa de crecimiento más rápida (392%) de la capa 

granular ocurre entre los días E20-E2 l, sin embargo la tasa de crecimiento 

pennanece alta en el periodo postnatal con el 50% y 21% de incremento 

vo!=étricv diado enite los Oías P21-P27, y P7-P21 respectivamente (Bayer, 

1980b}. 

El desarrollo de los axones de las células granulares y de las fibras musgosas 

del hipocampo, han sido estudiadas con las tinciones de Golgi, y Timm así como 
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su ultraestructura. Las células granulares fonnadas tempranmnente empiezan a 

formar ñbras musgosas prenatalmente, ya sea durante el periodo largo relativo de 

migración n la capa granular o inmediatamente después de su anibo. Sin embargo, 

la mayoría de las células granulares son derivadas de un centro proliferativo 

secundario en el hilio y estas empiezan a producir fibras musgosas postnatalmente 

después de anivar a la capa granular. Las fibras musgosas se producen en una 

secuencia que está relacionada a !ª posición final de las células de origen dentro 

de la capa granular. Esta secuencia también procede de una forma gradual desde 

un aspecto lateral a medial y de superficial a profundo de la capa granular. En el 

inicio, las fibras se elongan relativamente rápido. Alrededor del nacimiento la 

zona de fibras musgosas teftida con Timm ocupa la parte anterolateral del hilio y 

la parte adyacente suprapiramidal de la región inferior (Gaarsljaer, 1985). Con la 

ünción de Timm se identifican las fibras musgosas en el hilio del giro dentado y 

en el stratum lucldum incipiente del CA3 en el día PI ( Zimmer, 1978; Amaral y 

Dent, 1981). Dentro del hilio la tinción aparece tempranamente en la parte lateral 

y en los dos polos, temporal y septal (Zimmer y Haug, 1978; Zimmer, 1978). 

Después un incremento subsecuente en la densidad de la ünción, en el tamaño y 

en el núm:ro de particulas individuales (botones) y en el grosor de la capa, se 

observa entre los días PS al P12. Con esta tinción en el día PIS el patrón de 

ünción maduro está en principio establecido. De acuerdo a Amara! y Dent (1981), 

este plexo es substancialmente maduro al día P2 I, pero continúa mostrando 

incrementos en el área y densidad de las particulas teflidas en el adulto. Hasta el 

día P420, aunque el tamallo de los botones de las fibras musgosas no parece 

incremimtarse, su número, de &CüGi'do ii Ju áensidad de la tinción y una gran área 

cubierta por precipitados, parece haberse incrementado (Amaral y Dent, 1981). 

La tinción de Timm muestra tres gradientes en el desarrollo de las fibras 

musgosas: 
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1) La porción suprapiramidal del hilio se tiñe antes que el hilio 

infrapiramidal. El hilio y el stratum lucidum del hipocampo temporal se tiñen 

antes que las mismas áreas a niveles más septales. 

2) El stratum lúctdum distal a el área dentada se tiñe intensamente antes que 

la porción proximal. 

3) Las fibras musgosas intra e infrapiramidales se desarrollan después de las 

fibras musgosas suprapiramidales. Estos gradientes reflejan los gradientes de 

generación de las células granulares temporal a septal y suprapiramidal a 

infrapiramidal. 

En el GD teñido con Golgi se confirma la presencia de fibras musgosas en el 

hilio al primer día postnatal. Los fasfculos de fibras musgosas se observan en el 

stratum /uctdum del hipocampo de 3 días y aunque estos axones inmaduros 

carecen de las grandes expansiones sinápticas estos tienen conos de crecimiento 

prominentes en sus terminales. Expansiones pequel!as a lo largo de la longitud de 

los :ixoncs ¡¡parecen primeramente en el día P7 y estos alcanzan aproximadamente 

el tamaflo del adulto y una mayor complejidad alrededor del día Pl4. Sin.embargo 

los componentes postsinápticos de las sinapsis de las fibras musgosas, es decir las 

excrecencias torneadas no empiez.an a emerger de la porción proximal de las 

dendritas de las células piramidales sino hasta el dla P9 y se prolongan hasta el día 

P21 en donde estas aparecen totalmente maduras. 

Los eventos principales del desarrollo subsecuente de las células granulares 

del giro dentado estudiados con las tinción de Golgi muestran variación en su 

desarrollo dendritico en 111!.1 primeras semanas postnatales, coincidiendo con el 

ti=pc d.:º" ne-wogénesis mús nípida. Seress y Pokomy (1981) y Zimmer (1978) 

notaron que las espinas dendriticas de las células granulares aparecen 

primeramente en el día PS hasta el P7 y se desarrollan en el día P 1 O 

incrementándose en número hasta el día P25, además estas neuronas pueden tener 
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ramificaciones basales en la capa de células granulares durante su desarrollo. La 

forma del árbol dendrítico varia en relación a la profundidad de la locali7.ación del 

cuerpo celular en la capa granular (Green y Juraska, 1985). Les neuron:is en el 

tercio superior de la capa granular tienen más material dendrltico que en los dos 

tercios inferiores que tienen un campo dendrítico más estrecho. La morfología de 

las espinas ha mostrado variaciones con la profundidad de las dendritas dentro de 

la capa molecular asl como la densidad de espinas sobre las dendritas de las 

células granulares del nivel dorsal y ventral del giro dentado (Desmond y Levy, 

1985). En relación con el periciirion y las dendritas proximales de las células 

granulares existe una terminal del plexo axonal derivada de las células en cesta 

dentro del área inmediata de las células granulares. 

Observaciones ultraestructurales de las fibras musgosas, indican que en el 

primer día postnatal, extensiones pequeiias e inmaduras de fibras musgosas 

presentan contactos sinápticos simétricos y asimétricos directamente con las 

dendritas apicales (Blackstad y Kjaerheim, 1961). Estos perfiles presentan la 

décima parte del tamafio de las expansiones maduras, crecen rápidamente entre los 

días postnatales del 1 al 9 e incrementan su área cinco veces. En el dfa 9, cuando 

las excrescencias torneadas emergen, las sinapsis asimétricas empiezan a asociarse 

con sus procesos espinosos. Basados en análisis cuantitativos de su patrón de 

ramificación en ratas adultas, Crain y col., (1973) en un estudio cuantitativo de 

microscopia electrónica del estraio molecular del giro dentado, encontraron menos 

del 1% del valor adulto de las sinapsis en el día P4, menos del 5% en el día Pl 1 y 

cerca de los niveles adultos en el día P25. Finalmente, es claro que la mayor parte 

de .lfürliil musgosas en animales de 21 días de edad, está en la mayor parte 

totalmente maduro, y un desarrollo más sutil esta indicado por el incremento de 

área y densidad de las partículas teffidas en las preparaciones de Timm de 

animales adultos. 
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FUNCIÓN 

En condiciones normales, la FH participa en el proceso de consolidación del 

aprendizaje y de fa localización espacial {O'Keefe y Nadel, 1978; Barnes, 1988; 

Eichenbaum y Ceben, 1988; Eichenbaum y Otto, 1992). Se ha mostrado que 

cuando se lesionan las conexiones principales de la misma se ocasionan defectos 

en estos procesos, los cuales no pueden ser compensados, Olton y col. (1978) y 

Olton (1983). 

Varios estudios han mostrado una correlación entre el tmruúlo de los campos 

terminales de las FM y el desarrollo conductal de nnimales en laberintos de agua y 

de habituación en un campo abierto y laberintos radiales (Crusio y Schwegler, 

1987; Crusio y col., 1987). Estos estudios sugieren que las variaciones en el 

patrón normal de las FM puede influir sobre el procesamiento hipocámpico a 

través de alteraciones en el aprendiz.aje espacial (01ceefe y Nadel, 1978), memoria 

{Pico y Davis, 1984) y en la consolidación de la memoria (Teyler y DiScenna, 

1986). 

DESNUTRICIÓN Y MALNUTRICIÓN 

El desarrollo adecuado de todos los organismos vivos depende de la 

interacción equilibrada de éstos con su medio ambiente tanto externo como 

interno. De la misma forma el desarrollo normal del SNC, depende de la 

interacción de éste con factores intrínsecos, regulados por un programa genético y 

de factores extrlnsecos arnbient!!!es o epi¡;enéticcs (Ciüiiit y Díaz..Cintra, 1985). 

Varios estudios hau revelado que el SNC es altamente vulnerable a diversas 

alteraciones del medio ambiente, sobre todo cuando ocurren durante el periodo 

critico o de rápido crecimiento neuronal (Dobbing y Sands, 1971, 1973). Por lo 
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que cualquier e.gente nocivo que se aplique durante este tiempo repercutirá 

negativamente en el desarrollo posterior del SNC. 

Entre los fuctores e::..tinsecos ambientales, la privación nutricional o la 

nutrición inadecuada perinatal es uno de los factores ambientales más severos que 

afecta a una gran cantidad de poblaciones en el mundo y cuyas causas son 

sumamente diversas y complejas. Para describir los aspectos de este problema se 

han utilizado los términos de malnutrición o mala nutrición y subnutrición o 

desnutrición. Es importante distinguir entre subnutrición y malnutrición. 

De acuerdo a la definición de la FAO, la desnutrición o subnutrición se 

produce cuando se ingiere menos energía dietética de la necesaria para tener un 

cueipo sano y llevar una vida activa y saludable, es un término cuantitativo y 

significa que una persona no come lo suficiente. 

Malnutrición o mala nutrición es un término cualitativo que significa que la 

dieta de una persona carece de las cantidades necesarias de elementos esenciales 

para el crecimiento, tales como vi!l!lnin!s, s::les y proteínas (Organización de las 

Naciones Unidas, 1985). Es el estado de desequilibrio, a ni~el celular, entre el 

aporte de nutrimentos- por defecto o por exceso- y las necesidades del organismo 

para su mantenimiento, función, crecimiento y repro<lucción. 

Es dificil determinar con precisión CU!IDtas personas padecen de 

desnutrición en la actualidad. Las informaciones globales son incompletas, pero 

además los métodos para definir y medir la desnutrición varian entre sí. Según 

estimaciones de la FAO, a nútad de los allos ochenta, en los países en desarrollo 

con economía de mercado sufrían una u otra fonna de desnutrición unos 512 

millones de personas, es decir, aproY.i'l!ade.mente el 21-}~ de su poblución. Más de 

la mitad de la población desnutrida vive en la región asiática (Organización de las 

Naciones Unidas, 1985). 
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La subalimentación en los paises pobres es un problema grave de salud que 

afecta a grandes núcleos de población, se presenta en la forma de los complejos 

trastornos genéricamente conocidos como "desnutrición proteico-calórica" y 

constituye la principal causa Gunto con las enfermedades infecciosas) de las tasas 

de morbi-mortalidad y escaso desarrollo fisico y mental de millones de niños, 

perpetuando con ello la condición de "subdesarrollo" de los países pobres 

(Campuzano y col., 1990). 

En México, al igual que en otros países, es insuficiente el consumo de 

proteínas de buena calidad y de otros nutrimentos en general. En la encuesta 

nacional de alimentación (Campuzano y col., 1990), se estudiaron los aspectos 

propios de la nutrición principalmente en los niños. Los resultados preliminares de 

la encuesta penniten apreciar la grave situación que prevalece en el medio rural 

mexicano; situación que no se ha modificado en lo sustancial a lo largo de tres 

lustros. La prevalencia de la desnutrición en la población menor de 5 años, 

utilizando indicadores de peso para la edaá y talla para la edad-perímetro 

mesobraquial, es del 500Ai. En las zonas del pafs con peores condiciones, la 

desnutrición se presenta en un 800/o de los infantes. En cuanto al aspecto 

alimentario, se apreció una disminución notable en el consumo de proteínas de 

origen 11IlÍD1111, así como la enorme desigualdad geográfica en el consumo de este 

tipo de alimentos (Campuzano y col., 1990) 

Por otro lado, estudios en seres humanos han puesto en evidencia que la 

privación de algunos nutrimentos ocasiona numerosas alteraciones en la estructura 

y por consiguiente en la función cerebral, observándose como consecuencia 

ciertl!s deficienci::s en fa capacidad llieuiai de ios individuos (Cravioto y Arri.eta, 

1985). Observaciones realizadas en niños recuperados del episodio agudo de la 

desnutrición avanzada, parecen confirmar los resultados obtenidos en la 

experimentación animal. Estos niños continúan presentando durante largo tiempo 
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estatura menor y desarrollo retardado, en comparación con niftos de Ja misma edad 

y grupo élnico que no han sufrido desnutrición avanzada. Estos datos, ponen en 

claro que nún después de un periodo de varios meses Jos niíios que han sido 

rehabilitados de la desnutrición severa y considerados como ctirados, mostraron 

defectos del desarrollo, no sólo en la conducta motora sino en otras áreas que 

incluyen audición y lenguaje, conducta personal social, habilidad para resolver 

problemas, coordinación ojo-mano y habilidades de categorización, de ahf que sea 

importante el estudio de la recuperación nutricional después de un periodo de 

malnutrición prenatal, para conocer cuales son las estructuras que están afectadas 

por una desnutrición prenatal y que permanecen alteradas a largo plazo. 

Los estudios en animales de laboratorio han contribuido a la interpretación de 

diversos trastomos del desarrollo intelectual humano, y con el propósito de 

simular las con!liciones tan complejas de la desnutrición a las cuales está sometida 

una gran proporción de la población humana. El uso de modelos experimentales 

de desnutrición en roedores ha pennitido la determinación de ciertas alteraciones 

en el desarrollo cerebral en los mamíferos. Sin embargo, la secuencia y el 

momento en que se llevan a cabo las fases del desarrollo cerebral, varia de una 

especie a otra y más aún, entre las distintas estructuras cerebrales, por Jo que el 

extrapolar los efectos provocados por la desnutrición sobre el SNC, entre distintas 

especies, será únicamente válido, si Ja comparación se realiza en animales 

altricinles cuyas etapas del desarrollo sean equivalentes, como lo es el caso del ser 

humano y de la rata (Cintra y Dlaz-Cintra, 1985). 

ESTUDIOS SOBRE DESNUTR::c::óN y .iWALNirnüCIÓN 

Es bien conocido que la desnutrición en ratas durante el periodo perinatal 

trastorna el desarrollo del cerebro. De estudios llevados a cabo en los últimos años 

por varios autores, se ha mostrado que Ja desnutrición provoca cambios diversos 
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sobre la formación liipocámpica, los cuales incluyen cambios anatómicos (Fish y 

Winick, 1969; Stewart y col., 1974; West y Kemper, 1976; Katz y Davies, 1982, 

1983; Katz y col., 1982; Ahmed y col., 1987; Paula-Barbosa y col., 1989; 

Morgane y col., 1993). La mayoría de estos estudios, se han realizado aplicando 

desnutrición pre y/o postnatal. Es as[ como Lewis y col. (1979), reportan retardo 

en la adquisición de células granulares del giro dentado en crfas de ratas que se 

desnutrieron desde el día 6 de la gestación hasta la lactancia. Por otra parte, en 

este estudio también se midió el grosor de la capa granular y se encontró un 

decremento significativo de este parámetro. Ahmed y col. (1987) analizaron los 

efectos de la privación de alimento en ratas, la cual se instaló desde el día 18 de la 

gestación hasta el sacrificio, a los dias 21, ó 75 ó 150 postnatales. En este 

paradigma, de desnutrición postnatal, el efecto de la dieta sobre las células 

granulares fue diferente para cada una de las edades. La densidad de sinapsis en la 

capa molecular se incrementó en el día P21, disminuyó en el día P27 y 

permaneció inalterada a los 150 días. También se encontró en ratas desnutridas y 

rehabilitadas desde los días P 150 hasta los P250 de edad, un incremento 

significativo en el número de sinapsis en la capa molecular del giro dentado. West 

y Kemper (1976) y Morgane y col. (1978) encontraron que el grosor del 

hipocampo no se ve alterado por la desnutrición. Katz y col. (1982) y Katz y 

Davies (1982) midieron el espesor del hipocampo en ratas alimentadas con sólo la 

mitad de su dieta normal durante el periodo de gestación y lactancia, o durante el 

periodo de lactancia y el posdestete, observando decremento en el grosor del 

hipocampo solamente en ratas desnutridas durante la gestación y la lactancia. Este 

estudio enfati= k impcr.ancia que: 111 desnutrición ejerce en el desarrollo pos::natal 

del hipocampo. En estudios posteriores Katz y Davies (1983) midieron el grosor 

de la formación hipocámpica, incluyendo al giro dentado y encontraron 

decrementos después de la desnutrición durante la lactancia. De acuerdo al 
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estudio de Paula-Bmbosa y col. (1989) en ratas de 6, 12 y 18. meses de edad, el 

efecto de una dieta de caseína al 8% durante el periodo postnatal, produjo una 

disminuci6n del grosor de la capa granular del giro dentado y de la del CA3 del 

hipocampo, además de un aumento en el empaquetamiento celular en ambas 

capas, concluyendo que la privaci6n proteínica disminuye la densidad celular. 

Andrade y col. (1991) analizaron los efectos de una dieta al 8% de caseína en 

ratas macho durante 6, 12 y 18 meses, sobre la densidad sináptica de las neuronas 

piramidales del CA3, la cual encontraron reducida. Observaron además, una 

disminuci6n de la fracci6n de membranas terminales de las fibras musgosas. Los 

autores infieren que el patrón de conectividad sináptica entre las terminales de las 

fibras musgosas y las dendritas de las neuronas piramidales del CA3, está alterado 

debido a la reducción en el número de contactos neuronales. 

Por otro l~do, Cintra y col. (1990) estudiaron el efecto de la malnutrición 

proteinica crónica ligera (aplicando una dieta al 8 % de casefna), sobre las células 

granulares del labio dorsal del giro dentado a los 30, 90 y 220 días de edad 

postnatal. Observaron en los animales malnutridos una reducción del eje mayor y 

menor del soma, así como del número de ramificaciones y espinas dendriticas en 

las tres edades estudiadas. En un estudio posterior Díaz-Cintra y col. (1991) 

reportaron que la privación proteinica prenatal del 6% de caseína sobre las células 

granulares del giro dentado a los 15, 30, 90 y 220 días, provoca efectos semejantes 

a los encontrados en el trabajo ruiterior aún después de la rehabilitación nutricional 

postnatal. Los resultados obtenidos con estos trabajos muestran que la 

desnutrición proteínica prenatal es suficiente para producir un efecto marcado 

sobre el ta.-na.'lo del soma, ramificaciones y espinas dendríticas ck las células 

granulares del giro dentado y que estos efectos persisten aún después de un 

periodo de rehabilitación nutricional postnatal, hasta los 220 días de edad. Si bien 

estos trabajos proporcionan información acerca de las vías de entrada de 
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infonnación de las células granulares que forman el primer relevo dentro del 

circuito trisináptico hipocámpico, no existe información acerca del efecto· de la 

malnutrición hipoprotelnica prenatnl y de la subsecuente rehabilitación nutricional 

sobre las eferencias de estas células que fonnan las fibras musgosas. Este plexo es 

de interés dado que varios estudios han mostrado que se altera su distribución por 

una variedad de agentes prenatales cW est y Hodges-Savola, 1983) o neonatales 

(Laudery Mugnani, 1980; Westy Hamre, 1985; Cavazos y col., 1991; Represa y 

Ben Ari, 1992}. Al mismo tiempo, es importante saber si estos efectos persisten 

aún después de la rehabilitación nutricional postnatal a corto y a largo plazo. 

Aunque existe información sobre los efectos de la desnulrición en el 

hipocampo, es importante llevar a cabo estudios más detallados en relación a la 

anatomía y la función de esta estructura. Con este propósito y utilizando el modelo 

de la desnutrición prenatal seguida de la rehabilitación nutricional postnatal, se 

realizó un análisis morfométricó sobre las eferencias del giro dentado del 

hipocampo -las fibras musgosas- lo cual, aunado a hallazgos conductuales y 

electrofisiológicos previos, servirán para entender mejor la función de esta región 

del cerebro. Es importante mencionar que este estudio cubre una parte pequeña de 

un macroestudio que pretende valorar los efectos de la malnutrición prenatal sobre 

la morfologla de los componentes del circuito trisináptico hipocámpico, que se ha 

involucrado en procesos de aprendizaje y memoria espacial (O'Keefe y Nadel, 

1978; Bames, 1988; Eichenbaum y Cohen, 1988; Eichenbaum y Otto, 1992). 
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OBJETIVOS 

Determinar los efectos de la malnutrición proteínica prenatal y la 

subsecuente rehabilitación nutricional postnatal, sobre la morfología de las fibras 

musgosas utilizando la técnica de Timm (que hace evidente la laminación del giro 

dentado y de la formación hipocámpica), en particular, 9Il8lizar los cambios en el 

área de distribución de las fibras musgosas de Ja formación hipocúmpica. 

Determinar si los efectos de la desnutrición prenatal sobre el peso corporal 

y cerebral pueden revertirse por la rehabilitación nutricional postnatal en 

diferentes edades (15, 30, 90 y 220 días). 
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HIPÓTESIS 

Si la desnutrición hipoprotefnica prenatal, produce retardo en los patrones 

de desarrollo neuronal de las células granulares del giro dentado cuyo desarrollo y 

diferenciación -Ocurren principalmente durante el periodo posnatal, este retardo se 

verá reflejado en la reducción del área de distribución de las fibras musgosas. Por 

otra parte, si los efectós permanecen a lo largo de la vida del animal desnutrido 

prenatalmente, éstos se podrán reconocer a los 15, 30, 90 y 220 dlas de edad. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

ANIMALES 

Se emplearon un total de treinta hembras y diez machos de la cepa Spmgue­

Dawley para efectuar las cruzas. Las hembras con un peso de 250 a 300 gramos y 

de 90-120 días de edad, se mantu-vieron bajo idénticas condiciones de luz 

obscuridad (12:12 hrs), temperatura (22-24 o C), humedad relativa (40-50%) y 

con libre acceso a las respectivas dietas y al agua. 

TRATAMIENTO NUTRICIONAL 

Diez hembras se alimentaron con una dieta al 6% de caselna (futuras madres 

desnutrida~) y 20 hembras con una dieta al 25% de caselna (futuras madres 

controles y nodrizas, 1 O en cada grupo), durante cinco semanas antes del 

aparerunicnto (Ver Tabla I). Diez ratas macho fueron alimentados con una dieta ni 

25% o al 6% de caseína una semana antes del apareamiento. 

REPRODUCCIÓN 

Después de este periodo de malnutrición, se cruzaron 3 hembras con 1 

macho expuestos a la misma dieta en una caja familiar (50 x 40 x 20). El inicio de 

la gestación se verificó con base en la presencia de espermatozoides en frotis 

vaginales (dia O de gestación). Al día siguiente del parto, las camadas que nacieron 

el mismo día y de la misma dieta nutricional se sexaron y se mezclaron entre si. 

L::!: crías descendientes de madres desnutridas se asignaron a madres nodrizas, las 

cuales se alimentaron con una dieta al 25% de caseína durante la gestación y 

lactancia, proveyendo con ésto la rehabilitación nutricional postnatal (6/25). A 

cada madre nodriza se le asignaron 4 hembras y 4 machos. Se procedió de la 
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misma fonna con los animales control (25/25). El resto de las crlas y las madres 

desnutridas .se sacrificaron, de tal forma que se obtuvieron finalmente 10 madres 

nodrizas con 8 crlas y 10 hembras control con 8 crlas (Fig. 6). A los 21 días, se 

procedió al destete y se colocaron 4 animales en cada caja los cuales se separaron 

por sexos y por condición nutricional (Fig. 6). Los animales de ambos grupos se 

alimentaron con una dieta al 25% de caseína hasta el momento del sacrificio. 

Para estudios histológicos del cerebro se seleccionó al azar l crío de cada 

camada a los 15, 30, 90 y 220 días de edad postnatal, tanto del grupo control como 

del experimental. Se registró el peso corporal de los crlos en las edades 

anterionnente mencionadas. 

TABLA l. COMPOSICIÓN NUTRICIONAL DE LAS DIETAS. 

COMPONENTES 
25 % de Caseína 

Proteínas 21.8 
Grasas 15.4 
Carbohidratos 50.9 
Sales minerales•• 4.7 
Vitaminas 1.0 
Agua 2.2 
Componentes no nutritivos 4.2 
Kcal/g 4.3 

DIETAS 
6% de Caseína 

5.3 
15.0 
68.9 

4.7 
1.0 
1.2 
4.2 
4.3 

etas se sup ementan con -rnetioruna 0.4 ° o e 1 o a a ausencia e 
este aminoácido esencial en la caseína. •• e les adicionó fosfato de calcio 
monobAsico y carbonato de zinc. 

27 



METODOS 

20 HEMBRAS 
25% CASEINA 

30 HEMBRAS 
(SPRAGUE-DAWLEY) 

APAREAMIENTO 

10 HEMBRAS 
GESTANTES 

(GRUPO CONTROL) 

PARTO 

10 HEMBRAS 
GESTANTES 

(NODRIZAS) 

PARTO 

ESTANDA.."UZACION 

10 CAMADAS 
CON 8 CRIAS 

(25%/25%) 

15 DIAS 

30 DIAS 

90 DIAS 

220 DIAS 

10 HEMBRAS GESTANTES 
(GRUPO EXPERIMENTAL) 

PARTO 

ESTANDARIZACION 

10 CAMADAS REHABILITADAS 
CRIAS 6% CON NODRIZAS 25% 

(6%/25%) 

15 DIAS 

30 DIAS 

90 DIAS 

220 DI.l\S 

Figu~a 6. Material y métodos que se utilizaron para la realización del presente · 
traba JO. 



ASIGNACIÓN DE SUJETOS A LOS GRUPOS DE ESTUDIO 

Ocho animales macho se utili7.aron en ceda condición experimental ( 6/25% y 

25125%) y en cada edad (15, 30, 90 y 220 días de edad), obteniendo un total de 64 

animales para el estudio. Cumplida la edad requerida los animales escogidos al 

azar fueron procesados con la técnica de Timm. 

PROCEDIMIENTO IDSTOLÓGICO 

PERFUSIÓN 

Los animales de 15 días se anestesiaron con hidrato de cloral a una dosis de 

35 grlkg de peso y los de 30, 90 y 220 días con pentobarbital sódico. 

La perfusión se llevó al cabo por vía intracardiáca iniciándose con una 

solución conteniendo sulfuro de sodio (5.85 gr) y fosfato de sodio monobásico 

(5.95) en 500 ml de agua destilada hasta que la dentina se observó obscura, la 

perfusión se continuó con el fijador "Karnowsky" (1.0% p/v de pa..-afonnaldheido 

y 1.25% v/v de glutaraldehido en 0.1 M de formol fosfatos pH 7.4) (West y col., 

1981; West y Dewey, 1984). Después de 5 minutos de perfus!ón se extrajeron los 

encéfalos, se pesaron y se colocaron en frascos conteniendo una solución de 

glutaraldehido, paraformaldehldo y sacarosa al 30%, se mantuvieron en el 

refrigerador durante 72 horas o hasta que el tejido se swnergiera en el fondo del 

frasco. 

TINCIÓN 

Posteriormente se procedió a cortar por congelación los bloques de tejido 

que contenf::n a la formación hipocámpica, los cortes obtenidos en un plano 

coronal se montaron en laminillas tratadas con sulfato de cromo y potasio 

siguiendo una estricta seriación. Se formaron cuatro series de cortes, las tres 

primeras de 40 micras y la cuarta de 120 micras. Estas secciones fueron 
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procesadas de acuerdo a una modificación de la técnica de Timm (sulfuro de 

plata) (West y col., 1981; West y Hodges-Savola, 1983). Las series l y 4 se 

deshidl"..t:lron y se montaron en resina sintética. Las series 2 y 3 se contrastaron 

con violeta de crecilo o tconina respeetivamentc (Fig. 2). 

Este método fue introducido inicialmente por Timm en 1958 para la 

detección de metales pesados. El método histoquímico de sulfuro de plata 

demuestra 1m gran número de metales pesados transicionales y del grupo Ilb, tiñe 

el neuropilo de la formación hipocámpica madura en láminas discretas 

correspondientes a los campos terminales de las viu aierentes (Haugh, 1974), así 

como el plexo axonal de fibras musgosas de las células granulares. Aunque con 

este método algunos sistemas de fibras no se tiñen como la vía perforante medial, 

debido a la distribución distintiva laminar de la mayoría de las vías aferentes a la 

región hipocámpica es útil para estudios del desarrollo normal de estas vías y para 

el análisis experimental de factores que influyen sobre el crecimiento y 

establecimiento de conexiones del SNC. El método de Timm es aplicado al tejido 

cerebral como sigue: El animal es perfundido con una solución de sulfuro de 

sodio, la cual genera metalosulfitos que se forman y precipitan en el tejido 

(precipitación endógena de metales pesados) que después son revelados 

fisicamente para visualizar los metalosulfitos sobre los cuales la plata metálica se 

precipita, esto es debido a la presencia de un agente reductor (hidroquinona) y un 

eslabilizador (goma arábiga). El método de Timm tiñe las vesículas sinápticas de 

los botones de las fibras musgosas y sus hendiduras sinápticas asociadas. Además 

tiñe de manera diferencial el sitio de la terminación de las vías perforantes medial 

y !etere! y m ·vfa dé asociación en la capa molecular del giro dentado (Gaarskjaer, 

1986) (Fig. 2). 



ANÁLISIS MORFOMÉTRICO 

Con el propósito de medir los cambios en la magnitud del área total de 

disytribución de las fibras musgosas de la formación hipocámpica, se usó un 

equipo de análisis de imágenes digitalizadas computarizado el cual convierte la 

imagen analógica que se observa en el microscopio óptico (objetivo 4x) en digital. 

Con la ayuda de una cámara de alta resolución la imagen pasa a un monitor de 

computadora y ésta es procesada con la ayuda del programa "histo 2000" de 

Biocom, France (Corkidi, 1989). Con este sistema se delimitó con un cursor el 

perimetro de las fibras musgosas sobre una pantalla de un monitor de computadora 

(Fig. 7) y los resultados del área fueron expresados en mm
2

• Se hicieron los 

dibujos o cartograflas, así como impresiones en láser de las fibras musgosas (Fig. 

8). 

El análisis morfométrico fue llevado a cabo en 5 niveles coronales (de rostral 

a caudal} del giro dentado entero. En las ratas de 90 y 220 días de edad, los cinco 

niveles coronales de la formación hipocámpica fueron considerados con referencia 

a bregma, de acuerdo al atlas de Paxinos y Watson (1986), cómo sigue: nivel 1, -

2.3 mm, nivel 2, -3.3 mm, nivel 3, -4.16, nivel 4, -5.6 mm y nivel 5, -6.3 mm. 

(Figs. 9-13). En ratas de 15 y 30 días de edad las siguientes coordenadas de 

bregma fueron usadas (de acuerdo al atlas de Sherwood y Timiras, 1970): a 30 

días: nivel 1, A 3.5 mm, nivel 2, A 3.2mm, nivel 3, A 2.6 mm, nivel 4, A 2.0 mm 

y nivel 5, A 0.4 mm. Para 15 días el nivel !, A 2.6 mm, el nivel 2, A 2.0 mm, nivel 

3, A 1.6 mm, nivel 4, A 1.2 mm y nivel 5, A O.O mm. 

El análisis morfométrico se llevó a cabo en cinco niveles con el objetivo de 

ver si la desnutrición prenatal tiene algún efecto sobre los diferentes gradientes de 

neurogénesis y morfogéneis del desarrollo del giro dentado que afectan 
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Figura 7. Sistema de análisis de imágenes digitalizadas de Biocom, Francia. 



Figura 8. En A se muestran dos cartografiRs de cortes frontales <lcl cerebro donde 
se observa la localización de la fonnación hipocámpica, se ha delimitado el área de 
la lámina dorsal y ventral de la capa granular del giro dentado y el de las fibras 
musgosas. En B se muestra una impresión en láser de la fonnación hipocámpica en 
donde se ha delimitado (linea en blanco) el área ocupada por las fibras musgosas 
(FM). 



Figuras 9-13. La figuras 8-13 muestran los niveles coronales hipocámpicos en los 
cuales se llevó a cabo el análisis morfométrico computarizado. Fig 9, indica el nivel 
1 (bregma -2.56 mm), Fig. 10, el nivel 2 (bregma -3.30 mm), Fig. 11, el nivel 3 
(bregma -4.16 mm), Fig. 12, el nivel 4 (bregma -5.6mm)y13, el nivel 5 (bregma 
-6.30 mm). En todas las figuras la A indica la fotomicrografia de cada corte teñido 
de acuerdo a la tinción de Timm contrastados con Nissl (excepto la figura 11). En B 
se muestran las cartografias de las áreas de las capas granular y molecular tanto en 
su porción dorsal como ventral así como el área de las fibras musgosas. En C, se 
indica el plano del corte de acuerdo al atlas de Paxinos y Watson. CAi y CA3, 
Comu Ammonls 1 y 3 respectivamente; FM, fibras musgosas; CGD, lamina doral de 
la capa granular; CGV, lámina ventral de la capa granular; CMD, lámina dorsal de 
la capa molecular; CGV, lámina ventral de la capa molecular; GD, giro dentado. La 
calibración corresponde a 160 mrn3. 
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Figura 12. Nivel coronal hipocámpico 4. 





finalmente la distribución de las aferencias y eferencias de la formación 

hipocámpica. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El nmllisis estndfstico de los datos obtenidos se llevó a cabo usando el 

paquete estndfstico para las ciencias sociales versión 3 .O, SPSS (Statistical 

Package for Social Studies). Las pruebas aplicadas fueron: 

- Análisis de varianza de dos vías (ANOVA TWO-WAY) tomando el estado 

nutricional yla edad como los dos factores (p <O.OS,< 0.01 y<0.001). 

- Análisis de varianza de una vía seguido de la prueba de Tukey (ANOVA ONE­

WA YJTIJKEY) los niveles estadísticos de significancia fueron establecidos a un 

valor de p <O.OS. 
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RESULTADOS 

PESO CORPORAL Y CEREBRAL 

La prueba estadística ANOVA de dos vías (Tabla 2) no mostró efectos 

significativos por la dieta ni por la interacción de ésta con la edad. Sin embargo la 

edad mostró un efecto significativo sobre el peso COIJ!Oral y cerebral. 

En la Tabla 3 se muestran los valores obtenidos para el peso COIJloral y 

cerebral tanto del grupo control como rehabilitado en las cuatro edades analizadas. 

En ella aparecen el valor promedio, la desviación estándar, el porcentaje de 

cambio del grupo experimental respecto del control y los valores de "p" después 

de analizar los datos con las pruebas ANOVA de una vía y la de Tukey. 

Se observó que a los 15, 30 y 90 días de edad los valores promedio del peso 

corporal del grupo experimental están por debajo del grupo control, mientras que a 

los 220 dias éste es mayor, en ninguno de los casos se ~ortan diferencias 

estadísticamente significativas. 

En cuanto al peso cerebral, se observó que a los 15 días los valores promedio 

de ambos grupos son semejantes y que a los 30, 90 y 220 días el grupo 

experimental es menor respecto del control sin ser significativamente diferentes en 

ninguna de las cuatro edades anolizadas. 
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TABLA2 

Análisis estadistico ANOVAI del peso corporal y cerebral. 

PESO 

CORPORAL 

CEREBRAL 

DIETA 
(gl 1,55) 

l.SNS 

4.INS 

VALORESDEF 

EDAD INTERACCION 
(gl 3,56) (gl 3,56) 

520. 7 ... 0.5 NS 

187.6**º 1.8 NS 

1 Ani\lísis de varianza de dos vías, con el estado nutric1oñal y la edad como 
los dos fuctores. gl =grados de libertad. NS =no significativo . 
• p<0.05, •• p <0.01 y ••• p <0.001 

TABLA3 

Efectos de la malnutrición proteínica prenatal sobre el peso corporal y cerebral 
(gr) del grupo control 25/25 y rehabilitado 6/251. 

DIETA 

EDAD(dlas) 25125 6/25 % DE CAMBIO SIGN. 

PESO CORPORAL 

IS 33.7:1: 2.2 31.7:1: .3.5 - S.9 NS 
30 125.9 :!: 9.6 125.1 :!: 0.6 - 0.6 NS 
90 545.S :1: 42.0 497.5 :!: .8.1 - 8.7 NS 

220 725.9 :!: 141,8 764. I :1: 108.2 +5.2 NS 

PESO CEREBRAL 

IS 1.2 :!: o.o 1.2 :!: o.o o.o NS 
30 1.4 :1:0.0 1.3± 0.1 -7.I NS 
90 2.2±0.1 2.1 :!: 0.1 -4.5 NS 

220 2.4±0.3 2.2± 0.2 - 8.3 NS 

1Los valores representan el promedio :1: la desviación estándar. 
SIGN. = significancia. NS =No significativo. (ANOVA DE UNA VIA/TUKEY) 
• p<0.05 



FIBRAS MUSGOSAS 

La prueba estadística ANOVA de dos vías (tabla 4) mostró un efecto 

significativo por la dieta en los niveles l, 2, 3 y 4 pero no en el nivel S, asimismo 

un efecto significativo por la edad y la interacción de ambos factores en todos los 

niveles coronales hipocámpicos analiz.ados. 

TABLA4 

Análisis cstadlstico ANOVAI del área de las fibl'll8 musgosas de la 
formación lúpocámpica a los IS, 30, 90 y 220 días. 

NIVEL 
CORONAL 

HIPOCÁMPICO 

1 
2 
3 
4 
s 

DIETA 
(gl l,S6) 

S0.75 ••• 
25.72 ••• 
10.88 •• 
46.SS ••• 

1.SSNS 

VALORESDEF 

EDAD 
(gl 3,S6) 

180.14 ••• 
533.02 ••• 
266.73 ••• 
224.13 ••• 

Sl.22 ••• 

INTERACCION 
(gl 3,56) 

3.13. 
34.25 ••• 
23.45 ••• 
11.0S •• 
S.64 • 

IAñáliSJs de variama de dos Vlas, con el eSíado nutncioñ81 )'. la edad 
como los dos fiu:tores. gl = grados de libertad. NS = no significativo. 
• p<O.OS, •• p <0.01 y*** p <0.001 
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Los valores promedio (+ la desviación estándar), porcentaje de cambio del 

grupo experimental respecto del grupo control y nivel de significancia entre las 

comparaciones para el área de distribución del plexo de fibras musgosas pRm cada 

nivel coronal hipocámpico, edad y pera mn'bos grupos de dieta se indican en la 

Tabla 5. Los valores promedio y el error estándar se gmficaron en la figura 13. 

Las ratas privadas de proteína prenatalmente muestran reducción significativa del 

área de distribución del plexo de fibras musgosas a los 15 días en los niveles 

coronales 2, 3 y 4 (-18.6o/o, -23.9"/o y-28.6o/o, respectivamente) a los 90 días en el 

primer nivel (-18.4%) y en todos los niveles a los 220 días (-18.3o/o, -22.9o/o, 

-24.3o/o, -28.5% y, -18.1% respectivamente). 

Los cambios asociados con la edad en cada nivel para ambos grupos de 

dietas se muestran en la Tabla 6. El total de comparaciones del grupo control se 

inicia a los 15 días con las de los grupos control de 30, 90 y 220 e indican 

aumentos significativos del área de distribución del plexo de fibras musgosas en 

todos los niveles; entre 30 y 90 días en los niveles l, 2 y 3. En los niveles 

coronales l a 4 entre las edades de 30 y 220 días y en los niveles 2, 3 y 5. entre 90 

y 220 días. Para las comparaciones entre los grupos rehabilitados se observa 

aumento significativo del área del plexo de fibras musgosas en todos los niveles 

coronales hipocámpicos entre las comparaciones de los grupos de 15 días y los 

grupos de 30, 90 y 220 días. Entre las edades de 30 y 90 días en Jos niveles 2 y 3 y 

reducción significativa del área en los niveles coronales hipocámpicos 2, 3 y 4 

entre las edades de 90 y 220 días. 
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TABLAS 

Área (mm2) del plexo de fibras musgosas de la formación hipocámpical. 

DIETA 

EDAD(dfas) 25125 6/25 %DECAMBIO SIGN. 

NIVELES CORONALES HJPOCÁMPICOS 

lS .238 :t .014 .200:t .OJO - 15.9 NS 
30 .448 :t .033 .406:t .04S - 9.3 NS 
90 .SS3 :t .067 .4Sl :t .OS6 - 18.4 • 

220 .S5S :t .022 .4S3 :t .009 -18.3 

2 

15 .236 :t .014 .192 :t .016 -18.6 
30 .471 :t .043 .508 :t .022 + 7.8 NS 
90 .S40 :t .037 .S58 :t .027 + 3.3 NS 

220 .653 :t .024 .503 :t . 029 -22.9 • 
3 

IS .221 :t .006 .168 :t .003 - 23.9 
30 .419 :t .011 .447 :t .021 + 6.6 NS 
90 .480 :t .027 .53S :t .041 + 11.4 NS 

220 . 519 :t .014 .438"' .026 -24.3 • 
4 

IS .300 :t .011 .214:t .013 -28.6 
30 ,646 :t .043 .607:t .023 - 6.0 NS 
90 .694 :t .053 .680 :t .065 - 2.1 NS 

220 .7SO :t ,050 . 536 :t . 099 -28.5 • 
5 

15 .473 :t .053 .533 :t .059 + 12.6 NS 
30 .81S :t .078 .787 :t .038 - 3.4 NS 
90 .767 :t .055 .195 :t .189 + 3.6 NS 

220 .898 = .012 .735"' .023 - lS.J • 
lLos víilores representan el promedio ± la desviación estándar del área del 
plexo de fibras musgosas. SIGN. = significancia. NS = No significativo. 
(ANOVA DE UNA VIA!fUKEY) • p <O.OS 
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TABLA6 

Cambios relacionados con la edad del plexo de fibras musgosas del grupo control y 
rehabilitadol. 

IS días 30 d!as 90 días 
vs vs vs 

NCH 30 dlas 90 días 220días 90 dlas 20 días 220 dlas 

CONTROL 

+87.9%* +131.9"/o* +132.4%* +23.9"/o* +23.6%* NS 

2 +99.1%* +128.1%* +175.8%* +14.6%* +38.5%* +20.8%* 

3 +89.1%* +116.9%* +161.2%* +116.9%* +38.1%* -20.4%* 

4 +115.4%* +131.5%* +150.0%* NS +16.0%* NS 

s +72.0%* +62.0%* +89.7%* NS NS +17.1%~ 

REHABll.rfADO 

+103.1%* +125.6%* +126.8%* NS NS NS 

2 +164.9"/o* +190.7%* +162.1%* +9.7%* NS -9.8%* 

3 +165.8%* +217.9"/o* +160.4%* +19.6%* NS -18.1%* 

4 +183.3%* +217.3%* +150.2%* NS NS -21.1%* 

s +47.5%* +48.9%* +37.7%* NS NS NS 

•Los vaJores indican la significancla y el porcentaje de aumento entre los grupos 
(ANOVA DE UNA VIAJTUKEY). NCH = Nivel coronal hipocámpico. NS = No 
significativo. • p<0.05 



DISCUSIÓN 

FIBRAS MUSGOSAS 

En el desarrollo normal del las fibras musgosas, este plexo es identificado 

con la tinción de Timm ol día PI (Zimmer, 1978; Amara! y Dent, 1981) y de 

acuerdo a Zimmer (1978), Zimmer y Haug (1978) y Amaral y Dent {1981) este 

plexo comienza a madurar al día PIS y es substancialmente maduro a los 21 días 

de edad poslnatal, pi:ro continúa incrementándose su tamallo en etapas adultas 

{Amaral y Dent, 1981; Coleman y col., 1987). Los resultados de este estudio son 

consistentes con el incremento del tamafto del plexo en ratas adultas. Las ratas 

control mostraron un incremento progresivo relacionado con la edad en el área de 

distribución de este plexo desde el día P 15 al P220. Con la malnutrición prenatal 

el área de distribución de estas fibras se afectó en los cinco niveles analizados, 

esta disminuyó en las ratas desnutridas al día P15 en tres de los cinco niveles ( 2, 

3 y 4), al día P90 en el primer nivel y al dfa P220 en todos los niveles. Cuando se 

efectuaron las comparaciones entre las edades, tanto los animales control como 

los desnutridos mostraron un aumento progresivo por la edad, en el área total de 

distribución de las fibras musgosas. Así, en los cinco niveles estudiados 

encontramos awnento entre los días P15 y P30. Sin embargo, los efectos 

significativos por la dieta sobre el tamaño del plexo en las ratas malnutridas 

prenatalmente encontrados a los 15 días no fue evidente en el día P30, esto es 

debido a un retrazo en el patrón de maduración del plexo de fibras musgosas que 

se indica en la figura 14. Se observa que la curva descrita por los animales 

malnutridos prenatalmente est!! desf!!l!!!!!e e re!r'...z::d:: con n;specto a. la del grupo 

control sobre todo en el nivel 1, 4 y 5. Entre los días P30 al día P90 se encontró 

un incremento significativo relacionado a la edad en el área en tres de los 

35 



cinco niveles en el grupo control (1, 2 y 3) y en dos niveles en el grupo 

experimental (2 y 3), esta falta de incremento en el área del grupo 6/25 en el 

primer nivel da como resultado la única diferencia significativa entre los dos 

grupos en el nivel 1 en el día P90. Las reducciones en el área de distribucuión de 

las fibras musgosas de las ratas desnutridas en el día P220 se asociaron con los 

incrementos en el tamafto del plexo desde el día P90 al día P220 en las ratas 

control que fue estadfsticmnente significativo en tres de los cinco niveles 

analizados (2, 3 y 5) y decrementos significativos del plexo en las ratas 

desnutridas en tres niveles (2, 3 y 4). Así todos los cambios significativos 

relacionados con la edad entre los días PIS y P30 y los días P30 y P90 en ambos 

grupos de dietas fueron asociados con incrementos en el área del plexo y entre los 

días P90 y P220 a un incremento sólo en el grupo control y decrementos en el 

grupo experimental. 

Con una simple excepción, todas las reducciones fueron estadísticamente 

significativas en los !5 y 220 dfas de edad sugiriendo un efecto a corto y largo 

plPZO. La excepción fue localizada a los 90 días en el nivel _uno. Los resultados 

parecerian indicar que después de 15 días, la plasticidad en los animales 

desnutridos es capaz de compensar los efectos provocados por la desnutrición 

prenatal, pero que a largo plPZO el metabolismo o plasticidad es abatida, tal vez 

porque en estos momentos se suman los efectos por la edad, lo cual es apoyado 

por los resultados de la prueba estadística ANOVA de dos vías (Tabla 4) que 

indica que la interacción de la desnutrición y la edad tienen efectos significativos 

sobre el área del plexo. Es importante seflalar que en un estudio donde se aplicó el 

mismo parndiema de !!eenutrici6n u:;;:do en el presenle irabajo, se encontró 

reducción en la densidad de fibras serotonérgicas en el giro dentado 

principalmente a los 220 días de edad (Blatt y col., 1994). 
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El incremento observado en las fibras musgosas en los animales control esta 

de acuerdo con los resultados de Coleman y col. (1987) y Amara1 y Dent (1981) 

en el sentido de que aún en clllpas avanzadas de la vida postnatal (4-12 meses y 

1-420 días respectivamente) el área y volumen de este plexo continúa 

incrementándose. Puesto que Coleman encuentra aumento de fibras de 4-12 meses 

de edad, es probable que los resultados del presente trabajo estén relacionados a 

cambios en la maduración, antes que a cambios en la edad. 

Para todas las edades en ambos grupos de dietas el área de distribución 

mayor del plexo de fibras musgosas se localiz6 en los niveles 4 y S siendo mayor 

entre estos el nivel 5. Estos resultados indican que el área ocupada por las fibras 

es mayor en niveles mas temporales y menor a niveles septales de la formación 

hipocámpica (Schlessinger y Cowan, 1975; Amara! y Dent, 1981). Por otro lado, 

los resultados indican que el plexo de fibras musgos115 se afectó principalmente en 

los niveles mediales a los 15 días, mientras que a los 220 días este efecto fue 

uniforme puesto que todos los niveles presenteron reducciones sig¡;ificativas. 

Dado que las fibras musgosas son axones de las células granulares que hacen 

sinapsis con las espinas de las dendritas apicales de las células piramidales del 

campo CA3 locafu.adas en la zona de excrescencias torneadas (Fig. 2), es 

importante tomar en cuenta no sólo a la estructura presináptica sino también a la 

postsináptica en conjunto con el fin de discutir las posibles causas de las 

alteraciones en las fibras musgosas de los animales malnutridos, ya que la 

funcionalidad del circuito neuronal depende de la integridad de sus componentes 

que se da tanto en tiempo como en espacio. Durante el periodo de exposición a la 

malnutrición, las células piramidales del cRmpo CA-3 (las células b!::::co ¡;a.-a lo; 

axones de las fibras musgosas) se han generado totalmente y han migrado a su 

posición final (Bayer, 1980a) por lo que es posible que estas células sean dalladas 

por la desnutrición prenatal y por tanto esto afecte el desarrollo de las fibras 
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musgosas. Por otro lado, la mayoría de las células granulares se forman 

postnatalmente en la rata, (Schlessinger y Cowan, 1975; Bayer y Albnan 1974; 

Bayer, 1980a; Bayer y Yackel, 1982) por lo que sólo una minoría de estas células 

han sido sometidas a la desnutrición prenatal. Esto indicarla que el efecto 

nutricional sobre estas neurvnas no sólo es efecto directo de la privación 

nutricional prenatal en si, sino también sobre los procesos de generación, 

proliferación, migración etc. de las células piramidales y de las granulares. 

Aunque los mecanismos precisos para explicar estos efectos se desconocen, se 

propone que la disminución del área de las fibras musgosas podría deberse a 

diversas causas: 

1) En primer término, a la disminución o pérdida de células granulares, lo 

cual provocarla disminución de fibras musgosas. Se sabe que la desnutrición 

provoca disminución en las dimensiones cerebrales como consecuencia de un 

menor número de células nerviosas (Winick y Noble, 1966; Dobbing y Sands, 

1971). Esto ocurre también en !as células gr..nularcs del giro deniado cuando la 

malnutrición ocurre en los periodos pre y/o postnatal. Respecto a este punto, se ha 

reportado que esta disminución en su cantidad, se debe a que hay disminución del 

periodo de proliferación celular (hipoplasia), debido a que In duración del ciclo 

celular de lils neuronas del giro dentado esta incrementado y que tal incremento 

puede resultar en la producción de pocas neuronas en un determinado periodo y 

en una deficiencia substancial del número celular total Lewis y col. (1979). As!, 

las alteraciones en el proceso de proliferación celular se deben a que la deficiencia 

nutricional provoca un alargamiento del ciclo de reproducción en las células de la 

capaci genninAles. !{! cu.!! lentifica tcdc el procese de producción celulm \J.Á:wis y 

col., 1975). Por otro lado, Bedi (1991) utilizó un paradigma de desnutrición pre y 

postnatal donde el periodo de desnutrición abarca desde el día 16 de gestación 

hasta el día 30 postnatal. Se realiz.6 un análisis morfométrico a los 70 y 212 días 
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de edad y se estimó el número de células granulares en cada edad existentes en el 

giro dentado del hipocampo. Los resultados indicaron que el número de células 

granulares del grupo desnutrido se encuentra disminuido en u.11 l 6o/c. en relnción al 

grupo control (260,000 y 302,000 células granulares respectivamente) en la edad 

de 70 días. Incrementándose esta deficiencia (-33%) en los animales desnutridos 

de 212 días de edad (834,000 del grupo control y 515,000-595,000 del grupo 

desnutrido). Este experimento indica que la desnutrición en les etapas tempranas 

de la vida causa una deficiencia en el número total de células granulares del giro 

dentado y que a largo plazo incluso esta deficiencia se incrementa con la edad 

sugiriendo que la desnutrición temprana resulta en un cambio permanente en la 

duración del cicló celular de estas neuronas del giro dentado. Otro trabajo que 

apoya este razonamiento es el estudio a largo plazo de desnutrición de Paula­

Barbosa y col. (1989) que muestra decrementos del grosor del giro dentado y de la 

densidad de empaquetamiento celular. De Bassio y col. (1994), en un estudio 

donde se utilizó el mismo paradigma de desnutrición (6/25) •. analizaron el efecto 

de la malnutrición prenatal sobre la generación de las células granulares del giro 

dentado del hipocampo, los resultados indicaron que las ratas desnutridas 

presentan reducción del número de células granulares en el día E20. Estas 

observaciones coinciden con aquellas de la extensión de la capa granular en que 

en los animales malnutridos prenatalmente es de 0.153 mm2 mientras que en los 

controles es de 0.167 mm2, indi~ando con ésto una reducción del 9"/o de la capa 

granular en el grupo rehabilitado a los 30 días de edad. El estudio de DeBassio 

(1994), indica que la malnutrición prenatal es suficiente para producir y mantener 

~ reducción \fol número de céiuias granuiares lo que a su vez afecta el 

deSllIJ'ollo postnatal del giro dentado. Jordan y col. (1982) en un estudio 

autorradiográfico también encontraron decremento de la densidad de las células 

granulares del giro dentado de los 4 a S meses de edad de los animales desnutridos 
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además de un decremento en la densidad de empaquetamiento celular en los 

campos CA3, CAi y en el subiculum. Los estudios de Fish y Winick (1969) 

sugieren que el efecto de la desnutrición sobre el complejo hipocámpico como 

unidad, puede ser menor que el efecto sobre sus células granulares dentadas. Ellos 

notaron que en camadas de ratas desnutridas por el aumento en el número de crías 

(18), existen deficiencias en el contenido del DNA en el hipocampo en el día Pl7. 

La disminución de células por la desnutrición no es exclusiva del giro dentado, se 

han reportado resultados semejantes en otms poblaciones celulares del cerebro y 

cerebelo. Efectos similares se han encontrado en animales desnutridos en 

diferentes periodos del crecimiento. Asf, los estudios de Katz y col. (1982) 

mostraron decremento del grosor de la formación hipocémpica sólo en ratas en las 

cuales la desnutrición incluía el periodo de gestación. Otro trabajo que apoya este 

razonamiento es el de Gaarsltjaer (1978) quién demostró que el área de los 

campos terminales de las fibras musgosas es dependiente del número de neuronas 

granulares, por !o que una pérdida de neuronas granulares conlleva a una 

disminución del número de fibras musgosas. Un estudio más que apoya este hecho 

es el de Gaiarsa y col., (1992) en el que se irradió a las células granulares, los 

resultados indican que el número de fibras musgosas disminuyó, sugiriendo que el 

plexo musgoso es directamente proporcional al número de células granulares. 

2) La disminución de células piramidales en el campo CA3 del hipocampo 

también podría causar disminución del número de fibras musgosas en el giro 

dentado. Respecto a este punto Paula-Barbosa y col., (1989) han mostrado que la 

malnutrición con una dieta baja en proteína (8% de caseína) provoca decremento 

del úrea y densidad ce!u!::: del campo CA3 y por tanto de dentritas apicales 

traduciéndose ésto en menos sitios de contacto sinápticos para las fibras musgosas 

por lo que al arribar al stratum /ucldum y no encontrar sus respectivos 

complementos sinápticos, degeneren. En otro estudio se mostró que la inyección 
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intraventricular de ácido ka!nico destruye las células pirami<Íales del CA3 y como 

consecuencia la densidad de fibras musgosas se reduce en un 50%, debido 

probablemente a la fragilidad de estas estructuras cuando son privadas del soporte 

mecánico proporcionado por las células piramidales del CA3 (t~adler y col., 

1981). 

3) Otra posible explicación podría ser que la secuencia normal de migración 

de las células piramidales hacia el CA3 no se haya llevado a cabo totalmente o se 

haya retrasado. Se conoce que el periodo de migración de las células piramidales 

es básicamente prenatal. Una posible hipótesis que explicarla los resultados 

obtenidos en el presente trabajo es aquella que considera un retraso en la 

migración de estas células que retnrdan el momento de alcanzar su posición 

nonnal en la respectiva capa piramidal. La secuencia nonnal de migración pudo 

haber sido alterada por la malnutrición prenatal ya que se sabe que las células 

piramidales del campo CA3 se generan antes que las del CAi, sin embargo las del 

campo CAi alcanzan su posición final dentro de la capa piramidal respectiva 

antes que las del campo CA3, ya que éstas pennanecen estacionadas en la zona 

intennedia del epitelio germinativo esperando a que algunas células granulares (la 

fuente de sus eferencias) se hayan establecido en la respectiva capa granular 

aproximadamente en el día E21 al E22 (Altman y Bayer, 1990b), por lo que 

probablemente una migración incompleta o retrasada causada por una 

permanencia mayor en la zona intermedia de como resultado reducción del 

número de fibras musgosas; incluso la migración retrasada de las propias células 

piramidales puede provocar este efecto. Respecto a este punto también se ha 

repo.riado que en ratas desnutridas persisten las capas genninales del cerebelo y 

las periventriculares unos días más después de que hayan desaparecido en los 

animales controles además de se que lentifica la migración de las células 
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4) Al aplicar un paradigma de malnutrición crónica (6/6) y analizar los 

cambios moñológicos producidos en las células piramidales del campo CA3 se 

mostró reducción de espinas en sitios proximales al cuerpo neuronal y del érea de 

la zona de excrecencias torneadas en animales demutridos, sitios en donde arrivan 

las fibras musgosas provenientes de la capa granular del giro dentado (García­

Rufz y col., 1993). En un trabajo posterior (Diez-Cintra y col., 1994) donde se 

aplicó el mismo paradigma de malnutrición usado en el presente trabajo (6/25), se 

reportó reducción del númeco total de espinas en la zona de excrecencias 

torneadas en las cuatro edades analiz.adas (15, 30, 90 y 220 días). También estos 

dail.os se ven reflejados en la reducción del soma neuronal, en la longitud de la 

dendrita apical, y el número de intersecciones dendríticas apicales y basales. Estos 

dos estudios muestran que la rehabilitación nutrieional al momento del nacimiento 

no revierte to~ente los dnfl.os producidos por la malnutrición crónica. Por lo 

que otra posible causa de la reducción del plexo musgoso es precisamente una 

falla o retriiso en el desen:ollo de las dendritas apicales de las células piramidales 

lo que puede resultar en menos espinas sobre las dendritas y de las propias 

dendritas lo que se traduce en menos formación de sinapsis. Es posible que al 

momento del arrivo de los axones de las células granulares al stratum lucidum del 

campo CA3, éstas degeneren al no encontrar su complemento sinéptico y esto 

conlleve a la disminución del érea del plexo de fibras musgosas. Por otro lado se 

ha propuesto que las fibras musgosas juegan un papel inductor en el desanollo de 

las excrescencias torneadas (Gaiarsa, 1992), ya que si se destruyen, se reduce su 

desarrollo, además se propone por este estudio que la disminución en la densidad 

de las fibras museos~ reduce !a d=idüd de fas espinas dendríticas en la zona de 

excrescencias torneadas en la dendrita apical de las células piramidales del campo 

CA3 (Díaz-Cintra, l 994 ). 
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5) La reducción del área de fibras miisgosas de las células granulares y de 

espinas dendríticas en la zona de excrescencias torneadas de las células 

piramidales del campo CA3 proveen evidencias indirectas de una probable 

disminución de la formación de sinapsis entre estos dos componentes: fibras 

musgosas y células piramidales del CA3 (FM-CA3). Respecto a este punto, 

Andrade y col. (1991), mostraron vna pérdida significativa de FM-CA3 después 

de una dieta baja en proteinas. En este trabajo los animales malnutridos mostraron 

reducción en el número de sinapsis después de 6, 12 y 18 meses de tratamiento. El 

porcentaje de plasmalema terminal de las fibras musgosas con zonas sinápticas 

activas fue menor en las tres edades; se encontró también disminución de células 

granulares y piramidales del campo CA3 (Paula-Barbosa, 1989), lo que 

confirmaría aún más esta idea. Estos estudios en conjunto indican que las sinapsis 

entre estos dos componentes (FM-CA3), segunda sinapsis del circuito trisinaptico 

hipocampal, se encuentra dañada después de la malnutrición prenatal. 

Los resultados encontrados en el presente estudio son similares a las 

alteraciones encontradas en formación hipncámpica cuando se aplicRJl otro tipo de 

insultos como alcoholismo (West y Hodges-Savola, 1983; West y Pierce, 1984; 

West y Hamre, 1985), lesiones unilaterales entorrinales (West y Dewey, 1984), 

hipertiroidismo (Lauder y Mugnani, 1977, 1980), kindling (Sutula y col., 1988) y 

estimulación eléctrica de la vía perforante (Sloviter, 1985). 

Los diversos estudios de desnutrición han indicado que el daño provocado 

por la desnutrición en el sistema nervioso central no es un fenómeno regional sino 

amplio en el cerebro afectando estructuras que despliegRJl diferentes 

caracterfsticas morfológicas y funcionales como lo son el Locus coeru/eus (Diaz­

Cintra y col., 1984), Raphe dorso/is (Diez-Cintra, l98la, b). cerebelo (Sharma Y 

col., 1987), corteza visual (Diez-Cintra y col., 1990). Sin embargo, de las 

estructuras más dañadas por la desnutrición se encuentra la formación 
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hipocámpica, estructura que está relacionada con procesos de aprendizaje y 

memoria espacial en la rata. 

IMPORTANCIA DE LA DESNUTRICIÓN EN EL cmCUITO 

TRISINÁPTICO HIPOCAMPAL 

Hasta la fecha los estudios realizados aplicando el paradigma de 

malnutrición prenatal se han realizado en los tres componentes celulares que 

constituyen el circuito trisináptico de la formación hipocámpica, es por ello que 

estos estudios sumados a los resultados del presente trabajo, muestran que los 

componentes del circuito trisináptico hipocámpico permanecen alterados aún 

después de la rehabilitación nutricional al momento del nacimiento. Asl el estudio 

de Díaz-Cintra y col. (1991} indica que las neuronas granulares presentan 

alteraciones semejantes a las encontradas al aplicar una dieta baja en proteínas de 

manera crónica (Cintra, y col., 1990). El presente trabajo indica que el área de 

distribución de las fibras musgosas -eferencias de las células _granulares· también 

se encuentran dalladas. El estudio de Dfaz..Cintra y col. (1994) ha mostrado que la 

desnutrición proteínica prenatal altera la morfología de las células piramidales del 

campo CA3 del hipocampo, estos daftos se ven reflejados en la reducción del 

soma neuronal, longitud de la dendrita apical, reducción y aumento del número de 

ramas de las dendritas apicales y basales respectivamente así como del total de 

espinas localizadas en la zona de excrescencias torneadas en el stratum lucidum, 

es decir la zona a la que arrivan las fibras musgosas desde el giro dentado. Por 

ítltimo, otro trabajo (Aguilar, 1995} mostró que las células piramidales del CAl 

'también son alteradas por este tipo de malnutrición, indicando que el último 

eslabón del circuito también se encuentra dallado, aunque de manera menos 
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marcada que el encontrado en las dendritas de las células granulares del giro 

dentado que representan el eslabón inicial del circuito. 

Es importante mencionar· que la corteza entorrinnl r.s una estructura que 

aumenta de tamallo a medida que el hipocampo se desplaza rostro-caudalmente 

por lo que la contribución del patrón perforante es mayor en la parte caudal. 

Tomando en conjunto los resultados anteriores cabe destacarse que varias de las 

alteraciones producidas por la malnutrición prenatal se encuentran en el propio 

hipocampo o Comu ammonts que también aumenta de tamallo a medidad que se 

desplaza desde la parte rostral a caudal del encéfalo, por lo que se sugiere que el 

patrón perforante también se encuentra alterado, sobre todo en la parte caudal. 

Sólo se han realizado dos trabajos aplicando el paradigma de desnutrición 

postnatal (2516) en el circuito trisináptico hipocámpico, en uno de ellos (Parra, 

1995) se ha mostrado reducción del soma, de espinas y ramificaciones basales y 

de la dendrita apical en células piramidales del campo CA3 del hipocampo, estas 

alteraciones son mayores a las reportadas en animales desnutridos prenatalmente y 

parecidas a los resultados de animales con desnutrición crónica severa. En otro 

estudio (Díaz, 1995), se realizó un análisis morfométrico en las células granulares 

del giro dentado en el cual también se ha encontrado reducción del número de 

eferencias celulares, indicando que los dos primeros componentes del circuito se 

encuentran dallados por la desnutrición postnatal. 

La integración y el funcionamiento adecuados de un circuito. neuronal 

depende de la proliferación, diferenciación, migración y maduración de sus 

células coordinadas tanto en tiempo como en espacio. Así, la alteración en 

cülilquiera de estos estadios de desarrollo de sus componentes celulares, puede 

alterar el funcionamiento del circuito. Las reducciones morfológicas de los 

componentes sinápticos probablemente afecten el flujo de información en la 
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formación hipocámpica y esto conlleve a un deterioro de la función implicada con 

procesos cognitivos (Olton, 1983; Barnes y col., 1966). 

Los trabajos de Morgane y col. {1992) y Bronzino y col. (1993) indican que 

el establecimiento y mantenimiento de la potenciación a largo plazo en las células 

granulares, está alterada en ratas sometidas a desnutrición prenatal, sugiriendo 

posibles consecuencias para los procesos de aprendizaje y memoria. Las 

deficiencias mostradas por los animales desnutridos en la memoria espacial y en el 

aprendizaje, probablemente sean debidos a alteraciones en la eficacia sináptica. 

Los cambios fisiológicos observados en la formación hipocámpica bajo el 

presente paradigma de desnutrición (6/25), incluye la ontogenia alterada de la 

frecuencia theta e incapacidad para establecer y mantener potenciación a largo 

plazo (Bronzino y col., 1991 a, b). Otros trabajos indican disminución en la 

capacidad para potenciar los componentes sinápticos en la potenciación a largo 

plazo (Austin y col., 1986). 

En vruios estudios conductuales bajo el presente paradigma de desnutrición 

( 6/25) se ha encontrado adquisición más lenta de las tareas ~alizadas (Tonkiss y 

col., 1990a) también los animales desnutridos adultos presentan una mayor 

. motivación a la recompensa apetitiva que los controles (Tonkiss y col., 1990b), asl 

como una resistencia mayor a la extinción en un paradigma de alternacia espacial 

en un laberinto en "T" (Tonkiss y Galler, 1990). Más aún la desnutrición 

hipoproteínica prenatal deteriora el aprendizaje de discriminación visual en 

animales adultos aún después de su rehabilitación nutricional al nacimiento 

(Tonkiss y col., 1991). 

Aunque los mecanismos por los que la desnutrición produce daños 

morfológicos (Fish y Winick, 1969; Stewart y col., 1974; West y Kemper, 1976; 

Katz y Davies, 1982, 1983; Abmed y col., 1987; Paula-Barbosa y col., 1989; 

Morgane y col., 1993), fisiológicos (Austin y col., 1986; Bronzino y col., 1991 a, 
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b; Morgane y col., 1992; Bronzino y col., 1993) y conductuales (Tonkiss y col., 

1990 a, b; Tonkiss y Galler, 1990; Tonkiss y col., 1991) no están bien 

comprendidos, este estudio podrín ¡¡yudar a entender que las alteraciones 

morfológicas en el sustrato neuronal, se lIJlll1ifiestan en alteraciones fisiológicas y 

conductuales observadas en animales desnutridos prenatalmente. El presente 

trabajo de tesis aunado a los mteriores, pueden ser un comienzo para entender 

mejor los efectos de la desnutrición sobre las funciones cerebrales de los 

animales desnutridos. 
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CONCLUSIONES 

La privación proteínica prenatal, provoca alteraciones morfológicas 

selectivas en el desarrollo postnatal del plexo de fibras musgosas de la formación 

bipocámpica, estas alteraciones se ven reflejadas en reducciones del área ocupada 

por este plexo. 

Los principales hallazgos morfológicos del presente trabajo son: 

Reducción del área de distribución de las fibras musgosas a los 15 días en los 

niveles 2, 3 y 4, a los 90 días en el nivel 1 y a los 220 días en todos los niveles. 

Los decrementos producidos por la exposición prenatal a una dieta baja en 

proteínas conteniendo 6°/o de caseína, produce decremento del área de distribución 

ocupada por el_ plexo de fibras musgosas a corto plazo ya que existen reducciones 

significativas a los 15 días de edad en los niveles mediales (2, 3 y 4) y también a 

largo plazo, lo cual es indicado por la reducción del área de distribución del plexo 

en todos los niveles a los 220 días. 

A los 3 O días el sistema parece ser lo suficientemente plástico como para 

revertir los daños que se observan a los 15 ellas, ya que a los 30 días prácticamente 

no se presentaron alteraciones. Esta plasticidad no puede ser mantenida a largo 

plaz.o tal vez debido a que los efectos por la edad se suman a los causados por la 

mala nutrición prenatal. 

El presente estudio aunado a previos trabajos (Diaz-Cintra y col., 1991), 

muestran que después de un periodo de desnutrición prenatal con una dieta baja 

en proteínas, no sólo las aferencias de las células grantl!ares se encuentm.-i 

daliadas sino también las eferencias de estas células que representan el principal 

eslabón receptor en la entrada de la información exterior al circuito trisináptico 

hipocámpico proveniente de la corteza entorrinal. 
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Los resultados indican que la segunda sinapsis del circuito trisináptico, que 

está fonnada por las fibras musgosas y las dendritas en la zona de excrecencias 

torneadas de las células piramidales del campo CA3 del hipocampo, se encuentra 

dañada al menos desde un punto de vista neuroanatómico. 

De acuerdo a trabajos reportados en la literatura, la desnutrición implica 

disminución de células granulares probable causa de la reducción del número de 

fibras musgosas, que se ve reflejada en el decremento del área de distribución de 

este plexo axonal. Una consecuencia de la reducción del número de fibras 

musgosas conlleva a alteraciones en las espinas dendríticas de las células 

piramidales del campo CA3, su complemento sináptico (Díaz-Cintra y col., 1994). 

Esto es debido a que las células granulares juegan un papel inductor para el 

desarrollo de espinas sobre la dendrita apical de las células piramidales del campo 

CA3. 

El daí!o anatómico ocurrido en estas células que representan el primer relevo 

del circuito trisináptico, indica que la información que llega a este circuito, desde 

la corteza entorrinal se encuentra alterada. 

Tomando en conjunto los trabajos realizados sobre la fonnación 

hipocámpica y los resultados del presente trabajo, después de aplicar una dieta 

hipoprotelnica prenat.el se puede concluir que el circuito hipocámpico está 

alterado por pérdida significativa de estructuras neuronales como las espinas, 

ramificaciones dendríticas y tamaño del soma neuronal de células granulares Y 

piramidales de Jos campos CA3 y CAi y del área de distribución del plexo de 

fibras musgosa que une al giro dentado con e! Cornr.u Ammo;;ts. 

La desnutrición prenatal no sólo altera estructuras de generación prenatal, 

sino también altera drásticamente estructuras que se generan principalmente 

postnatalmente aún cuando se permita una rehabilitación nutricional. 
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El peso corporal y cerebral de los animales malnutridos prenatahnente no 

presento cambios estadísticamente significntivos en ninguna de las cuatro edades 

analizadas, lo que pennite concluir que la rehabilitación nutricional postnatal 

revierte los daflos producidos por la malnutrición crónica sobre el peso .corporal y 

cerebral, sin embargo los dal!.os en la anatomia fina persisten sobre todo a largo 

plazo. 
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