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".El problema de la tierra, el problema de la industrialización, el problema 

de la vivienda, el problema del desempleo, el problema de la educación y el 

problema de la salud del pueblo; he ahi concretados los seis puntos a cuya 

solución se hubieran encaminado resueltamente nuestros esfuerzos, junto con 

la conquista de las libertades públicas y la democracia política. " 

•. De tanta miseria sólo es posible librarse con la muerte; y a eso si los 

ayuda el estado a morir. El 90 % de los niños del campo están devorados por 

parásitos que se les filtran desde la tierra por las uñas de los pies descalzos. La 

sociedad se conmueve ante la noticia del secuestro o el asesinato de una 

criatura, pero permanece criminalmente indiferente ante el asesinato en masa 

que se comete con tantos miles y miles de niños que mueren todos los años por 

falta de recursos, agonizando entre los estertores del dolor y cuyos ojos 

inocentes, ya en ellos el brillo de la muerte, parecen mirar hacia lo infinito como 

pidiendo perdón para el egoísmo humano y que no caiga sobre los hombres la 

maldición de Dios. Y cuando un padre de familia trabaja 4 meses al ai'\o, ¿con 

qué puede comprar ropas y medicinas a sus hijos?. Crecerán raquíticos, a los 

treinta años no tendrán una pieza sana en la boca, habrán oido 1 O millones de 

discursos, y morirán al fin de miseria y decepción. • (1 ). 

Fldel Castro 
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RESUMEN 

Esta demostrado que la 5-hidroxltriptamina (5-HT, serotonina) cerebral, se 
encuentra elevada en el cerebro de las ratas desnutridas durante el desarrollo. La 
elevación es ocasionada por una mayor afinidad de la triptofan<>-5-hidroxilasa (TrpOH) 
por el L-triptofano (l-Trp) y una gran capacidad de fosforilación. El L-Trp del plasma 
pasa al cerebro en donde es hidroxilado por la TrpOH, que cataliza la inserción de un 
átomo de oxigeno en la posición 5 del aminoácido, en tanto que el otro átomo es 
reducido a agua; esta reacción requiere de un cofactor que es la tetrahidrobiopterina 
(BH4), que dona electrones para reducir el oxigeno, formar oxhldrilos y el quinonoide 
dihidrobiopterina (QBH2), que de inmediato es reducido a BH4 mediante la enzima 
dihidroblopterina reductasa (DBHR), dependiente de nicotinamida-adenln-dinucléolido 
(NADH). 

Con estos antecedentes nos planteamos la hipótesis que la actividad de la 
DBHR debe de estar aumentada en el tallo cerebral de las ratas desnutridas /n-utero 
como un mecanismo necesario en la donación de electrones para la activación de la 
vía serotonlnérgica cerebral.. 

Se utilizaron ratas hembras, cepa Wistar, adaptadas dos semanas a 
condiciones ambientales estándar: Al término de este periódo se formaron dos grupos 
experimentales: El primero con desnutrición (O), al cual se le restringió la dieta al 50% 
de la consumida por los controles (C). Después de dos semanas las ratas fueron 
cruzadas con machos normales. Al nacimiento las crias fueron redistribuidas y 
mezcladas al azar en camadas de B animales. A las edades de 1, 1 O y 15 días se 
obtuvó el tallo cerebral, el cual fue homogeneizado en una solución apropiada para los 
ensayos bioqulmicos; actividad de la DBHR y la concentración de 5-HT; además se 
realizaron curvas de peso corporal, cerebral y de la longitud céfal<>-sacra. 

Se observó en el grupo desnutrido un retraso significativo del crecimiento 
corporal, cerebral y de la longitud céfalo-sacra. Además una elevación de la 
concentración de 5-HT cerebral en comparación al grupo control. En cuanto a la 
actividad de la DBHR existió un aumento significativo en relación al grupo control a las 
edades estudiadas. 

Los resultados confirman que la desnutrición gestacional produce un déficit en 
el crecimiento ffsico y una aceleración de la síntesis de 5-HT cerebral. Además 
sugieren un aumento en la actividad de la DBHR en el cerebro desnutrido, como 
mecanismo compensador en la donación de electrones necesarios en la síntesis del 
neurotransmisor. 



1. INTRODUCCION 

1.1 Epidemlologla y patogenia 

La desnutrición representa actualmente un problema de salud pública a 

nivel mundial, los paises del tercer mundo, . principalmente los paises 

latinoamericanos son los más agobiados por este mal. Diversas estadísticas 

sei'lalan que aproximadamente el 44 % de la población presenta algún grado de 

desnutrición; siendo los más afectados, los nii'los, las mujeres, los jóvenes, los 

discapacitados y los indígenas (2-7). 

La desnutrición la podemos definir corno un estado patológico 

inespecífico, sistémico y potencialmente reversible que se puede producir por la 

toma inadecuada de alimento o por la incapacidad del organismo de utilizar los 

nutrimentos, específicamente las células (3, 8-11 ). Varios autores han tratado 

de sei'lalar que las causas de la desnutrición son; la falta de alimento y otros 

más lo atribuyen al ambiente; sin embargo la interacción entre el ambiente y la 

nutrición es compleja y difícil de separar (9, 12-18). Las principales causas que 

originan la desnutrición han sido ampliamente discutidas y existen datos que 

permiten afirmar que el desarrollo y crecimiento del organismo se afecta por 

factores derivados, tanto por la restricción de los alimentos como por el 

ambiente de pobreza en que habitualmente se presenta (9, 12-19). 

La incidencia de la desnutrición en sus distintos cuadros clínicos es 

variable y depende de cada área geográfica, del entorno cultural, de la 

disponibilidad de los alimentos y de los factores propios de cada región (clima, 



precipitación pluvial, etc); sin embargo cualquiera de estos factores participa en 

la etiología de la desnutrición (20-24). 

1.2 Clasificación de la desnutrición 

Existen varias formas de clasificar a la desnutrición: Por su etiología 

puede ser primaria, secundaria y mixta. La desnutrición primaria es la que 

depende de la inadecuada ingesta cuantitativa o cualitativa de los nutrimentos; 

la desnutrición secundaria es la que obedece a las pérdidas calóricas 

aumentadas o a defectos en la absorción o asimilación, lo que resulta es una 

desproporción metabólica entre el catabolismo exagerado y un anabolismo 

deficiente, no obstante que la ingestión de los nutrimentos sean satisfactorios y 

adecuados. La desnutrición mixta, tal vez la más frecuente, ocurre cuando 

además de la insuficiente ingestión de alimentos, existen al mismo tiempo otras 

condiciones patológicas (fiebre, diarrea, etc), que aumentan el desgaste 

calórico, las excreciones y el catabolismo en el organismo {25). 

La desnutrición en los niños por lo general es primaria, aún cuando un 

gran número de casos resultan con desnutrición mixta. Clínicamente comprende 

numerosos cuadros patológicos que van desde los muy cercanos a la 

normalidad, hasta aquellos que son de extrema gravedad y que desde el punto 

de vista social constituyen un grave problema de salud pública (2-7, 25). 

La desnutrición además ha sido dividida en tres grados de acuerdo al 

dato somatométrico más importante que es el peso de los niños para la edad 

(8). La de primer grado es aquella en la que el niño pesa de 10 a 25 % menos 



de lo normal; la de segundo grado corresponde a niños que pesan 26 a 40 % 

menos de lo normal. Y la de tercer grado es la condición en la que se 

encuentran los niños que les faltan más del 40 % del peso normal. Por 

supuesto, que al valorar las condiciones clínicas de un caso de desnutrición, no 

sólo se debe de tener en cuenta el dato fundamental que es el peso corporal, 

sino igualmente las otras medidas somatométricas, esencialmente la talla, así 

como las condiciones clínicas integrales (25). 

La desnutrición puede ser clasificada también por el tiempo de evolución 

en: Aguda, al existir la restricción completa de los nutrimentos que le impide al 

organismo emplear sus mecanismos de adaptación metabólica. Al ser tratada 

oportunamente esta cederá con facilidad. La subaguda, de recuperación más 

lenta y la mayoría de los dellos son reversibles. Y la grave, este tipo de 

desnutrición es habitualmente de larga evolución y por lo tanto requiere mayor 

tiempo para su recuperación y en ocasiones esta no es completa (9, 20-25). 

Por tal razón el enfoque terapéutico del niño desnutrido grave, debe ser por lo 

general la hospitalización, las más de las veces por tiempo prolongado y el 

tratamiento va encaminado a la recuperación física del niño y con frecuencia se 

retrasa o simplemente no se le da la importancia debida a la rehabilitación 

sicológica. La magnitud del problema es mayor si se considera que los niños 

que sobreviven a una desnutrición grave presentan secuelas en el plano 

sicológico, siendo el más documentado el bajo rendimiento intelectual, con 

evidentes repercusiones humanas, sociales y económicas ( 12-15, 26-33 ). 



Se sabe que para el desarrollo y crecimiento normal del organismo 

durante la época fetal, se requiere de la interacción de factores feto-maternos, 

tales como: la integridad de las membranas feto-placentarias, el paso adecuado 

de nutrimentos, la excreción de catabolitos a través de la placenta y de los 

mecanismos de difusión y área de intercambio placentario, así como la 

adecuada interacción inmunológica y sanguínea del feto y la madre, lo que 

permite una adecuada multiplicación y crecimiento celular (ver figura 1) (34-40). 

Cuando no se logra la interacción de estos factores feto-maternos, se origina un 

retraso del crecimiento y desarrollo intrauterino (RCDI), que también se conoce 

como desnutrición intrauterina (DIU); cuyo grado de severidad está en relación 

a la etapa fetal en la que se inicia; si da comienzo en la etapa temprana de la 

gestación, el daño que se produce es la falta de la división celular, si se 

presenta en la parte final del crecimiento fetal; el desarrollo celular es el 

afectado (34-35, 40). 

Diversos estudios en animales de experimentación en los que se ha 

producido desnutrición pre y posnatal se han obsevado efectos generales sobre 

el crecimiento y desarrollo del organismo; a nivel molecular se observa un bajo 

contenido de ácido desoxirribonucléico (ADN) y del ácido ribonucléico (ARN) en 

las células del cerebro, hígado y riñón; disminución de la síntesis de mielina y 

de las sinápsis cerebrales (34, 35, 41-44), reducción del peso corporal, 

alteraciones en la estructura, composición y función intestinal (45-46), además 

se ha comprobado que existe una disminución del peso de las gónadas y de los 



órganos accesorios del aparato reproductor (47). También estos modelos 

experimentales de la desnutrición han permitido confirmar que la restricción de 

nutrimentos en los diferentes periodos vulnerables del desarrollo y crecimiento 

del Sistema Nervioso Central (SNC), que para los humanos van desde la 

gestación hasta el segundo año de vida posnatal, producen un daño irreversible 

en su estructura y composición bioquímica (41-44). 

La desnutrición por lo tanto, produce alteraciones de orden general que 

hace dificil la interpretación de los cambios funcionales en el SNC. La búsqueda 

de estas alteraciones sobre sistemas de neuronas con función específica 

causados por la DIU, se pueden considerar como el punto de partida para la 

mejor comprensión de sus repercusiones funcionales. Diversas evidencias 

experimentales han demostrado que un grupo de neuronas que se altera en el 

cerebro durante la gestación es el sistema serotoninérgico (48-53). 
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2. SISTEMA SEROTONINERGICO 

2. 1 Locallzaclón 

El sistema serotoninérgico en la rata se localiza en el tallo cerebral, se 

halla integrado por nueve grupos de neuronas, a los cuales se les ha 

denominado con la letra 8 y han sido enumerados del 1 al 9 (ver figura 2), (54-

59). El grupo 81 se localiza dentro del núcleo del rafé pallidus, alrededor de la 

superficie medial y ventral del haz piramidal. 82 está en el rafé obscurus; el 83 

es más anterior que el 81 y también está rodeado por el haz piramidal; el grupo 

84 es pequeño y está localizado abajo del cuarto ventrículo y en la parte dorsal 

del núcleo vestibular y del núcleo del nervio Abducens. En el cerebro medio los 

grupos 87 y 88 también ocupan la posición media del núcleo dorsal y del rafé 

medio. El grupo 89 está localizado ventral y lateralmente alrededor del 

Lemniscus medial. Las prolongaciones axónicas de estos grupos de neuronas 

forman las vías serotoninérgicas que se dirigen a diferentes áreas del SNC; Jos 

grupos 81, 82 y 83, inervan el cuerno ventral de la médula espinal y la columna 

lateral simpática, el cerebelo es inervado principalmente por los grupos 87 y 88, 

pero también se encuentran proyecciones del 85 y el 86, los grupos 87 y 88 

inervan Ja mayor parte de las áreas del cerebro anterior (60). 

Por métodos inmunocitoquímicos, ha sido posible conocer la trayectoria 

de las fibras serotoninérgicas que inervan al cerebro anterior, que parten desde 

el núcleo del rafé medio y se continúan por el haz medial del cerebro anterior 

ascendiendo al fornix, septum y otras áreas del cerebro. Una vía ascendente 
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Fig. 2. Esquema de las vías serotoninérgicas del cerebro de rata 

(modificado de Role L. y Kelly J., 1991 ). 



media inerva al hipotálamo y al área preóptica, esta vía se origina de los grupos 

neuronales 87, 88 y 89. Existe un haz lateral que inerva principalmente al 

sistema motor extrapiramidal y que también deriva de los grupos 87, 88 y 89. 

Además los núcleos del rafé medio, también inervan la línea de células 

ependimarias de los ventriculos (59). 

Se ha descrito el desarrollo y distribución del sistema serotoninérgico en 

el encéfalo de fetos de rata (61) y de humanos, en estos últimos desde la 

semana 15 de gestación (62-64). Este sistema de neuronas se regula por un 

neurotransmisor específico que es la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina), que 

también actúa como un neuromodulador (65). 

La 5-HT cerebral llena todos los requisitos para ser considerada un 

neurotransmisor (66~8), su maquinaria biosintética se localiza en el soma y en 

las terminales nerviosas de las células serotoninérgicas, asi como las enzimas 

catabólicas correspondientes; además se ha identificado un sistema de 

receptores específicos en neuronas blanco de diferentes regiones del cerebro 

de rata adulta y durante el desarrollo (69-73). Este neurotransmisor participa en 

diversas funciones del SNC, durante la embriogénesis y etapas posteriores de 

maduración cerebral, tiene un importante papel en el crecimiento y 

diferenciación neuronal (74-77), además interviene en la regulación de los ciclos 

de sueño y vigilia (78-79), en los impulsos nociceptivos (80-83), en la 

termorregulación (84-85), en el control de la ingesta de alimentos (86-87), en el 

comportamiento sexual {88), en la liberación de hormonas hipofisiarias (89); 

9 



también se le ha relacionado con diferentes aspectos de la conducta temporal 

(89, 90-93). A nivel celular está involucrada en la regulación de la actividad de 

Ja Na·-!<' ATPasa o bomba de Na•-!<' (94-97). De ahí la relevancia de que 

cualquier modificación temprana de este sistema produzca alteraciones a corto 

y largo plazo y se manifiesten en el desarrollo ulterior del cerebro adulto (98-

100). 

Existe suficiente evidencia experimental que apoya la relación entre la 

nutrición, el contenido de L-triptofano plasmático (L-Trp) y la síntesis de 5-HT 

cerebral. En experimentos con ratas que fueron sometidas a períodos de ayuno 

corto o bajo regímenes de nutrición hipoproteínica-hipoenergética prolongada 

durante la vida intrauterina y posnatal. se observó que la fracción libre del L-Trp 

plasmático aumentó y en el cerebro se elevó la concentración de dicho 

aminoácido y de la 5-HT (98-100). Por otro lado en animales normales a los que 

se les administrarón cargas de L-Trp a dosis de 50 a 150 mg/Kg de peso por vía 

intraperitoneal, se observó una elevación de la fracción libre del L-Trp 

plasmático, del L-Trp y 5-HT cerebral. Además cuando se les dió un suplemento 

de L-Trp a razón de 50 mg/Kg de peso a ratas durante la gestación, aumentó la 

actividad de la enzima triptofano-5-hidroxilasa (L-triptofano-5-monooxigenasa, 

EC 1.14.16.4, TrpOH) en el cerebro fetal (97,101-102) así como en la etapa 

posnatal, lo mismo ocurrió con la concentración del neurotransmisor y del ácido 

5-hidroxiindolacético, lo que sugiere que existe una activación importante de 

esta vía metabólica cerebral (49-53, 97, 101 ). 

10 



Estudios en ratas sometidas a un esquema de desnutrición temprana han 

demostrado que el metabolismo de la 5-HT cerebral se encuentra alterado {97-

99) y sus niveles aumentados, este incremento esta ocasionado por una 

elevación del L-Trp y de la actividad de la TrpOH, esto a su vez secundario a un 

desequilibrio entre la fracción libre y unida del L-Trp plasmático, en favor de la 

primera {49-53, 96-100). 

El L-Trp es un aminoácido esencial en el organismo, por lo que se debe 

obtener de las proteínas de la dieta. Se encuentra en el plasma sanguíneo en 

dos fracciones, una de ellas unida a la albúmina y la otra libre (103). La primera 

se utiliza en varias vías metabólicas, como la de los ácidos cinurénico, 

nicotinico, y en la síntesis de proteínas {104). La segunda tiene la función 

especial de servir como precursor de la síntesis de serotonina {105-110). La 

relación que guarda la fracción del L-Trp unido a la albúmina y la libre, 

determina que ésta última pase en mayor o menor concentración al cerebro a 

través de la barrera hemato-encéfalica {BHE) por un mecanismo de transporte 

activo que está mediado por un sistema de transporte membrana!. Una vez que 

el L-Trp se encuentra en el tejido nervioso {111-112), de inmediato es captado 

por las neuronas serotoninérgicas donde es hidroxilado en su posición cinco por 

la triptofano 5 hidroxilasa {113-115), el 5-hidroxitriptofano (5-HTP) formado, es 

descarboxilado por la descarboxilasa de los aminoácidos aromáticos (116-117) 

para producir serotonina (118-120). 
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La TrpOH es la enzima limitante de la biosfntesis de 5-HT cerebral, 

requiere de la participación de un cofactor, que es la tetrahidrobiopterina (BH.) 

que dona electrones para la hidroxilación del aminoácido. La BH4 pertenece al 

grupo de las biopterinas (121-123). 

3. BIOPTERINAS 

3.1 Historia 

El término pterina originalmente se le aplicó al factor que se hallaba en 

los pigmentos de las alas de las mariposas, en la actualidad se usa para la 

pteridina de origen natural, que tiene fa estructura de 2-amino-4-hidroxipteridina, 

como se muestra en la figura 3 . Hay dos grupos de pteridinas naturales, uno es 

el grupo conjugado, como los derivados del ácido fólico y el otro grupo es el de 

fa pteridina no conjugada que tiene una cadena lateral en la posición 6; las 

biopterinas perteriecen a este grupo (124-127). 

3.2 Composición qulmica 

El grupo "biopterina" abarca varios compuestos que tienen la estructura 

2-amino-4-hidroxipteridina, los que existen en sus formas tetrahidro, dihidro o 

completamente oxidadas. Las biopterinas, la molibdopterinas y las pterinas 

pertenecen al grupo de pteridinas no conjugadas, en tanto que el folato se 

conoce como pteridina conjugada; esto se debe a la unión del p

aminobenzilglutamato a la pteridina {ver figura 3), (128-129). 

La BH4 es el cofactor principal de una familia de hidrolasas de los 

aminoácidos aromáticos {130). Las tres hidroxilasas pteridin-cfependientes son: 
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la fenilalanina hidroxilasa (EC 1.14.16.1), la tirosina hidroxilasa (EC 1.14.16.2) y 

la triptofano-5-hidroxilasa; las dos primeras enzimas catalizan la biosíntesis de 

las catecolaminas (dopamina, noradrenalina y adrenalina) y la última es la 

enzima limitante en la biosíntesis de la 5-HT y de la melatonina (131 ). La 

reacción química general que cataliza cualquiera de las tres hidroxilasas como 

la TrpOH, es la siguiente: 

RH + 02 + BH4 --> ROH + H20 + QBH2 

Donde el RH corresponde al L-Trp; BH4 a la tetrahidrobiopterina; ROH al 

producto y QBH2 al quinonoide dihidrobiopterina. 

El QBH2 sufre una tautomerización espontánea y se transforma a 

dihidrobiopterina (BH,) que es el catabolito de la BH4 . Además la mayor parte 

del QBH2 es reducido a BH4 (132). por medio de la dihidrobiopterina reductasa 

(DBHRJ dependiente de nicotinamida adenin dinucleótido (NADH•¡. La reacción 

química general que cataliza la DBHR es la siguiente: 

BH2 + NADH• H• --> BH4 + NAO• 

Esta reacción se conoce como "via de salvamento o recuperación" (132). 

3.3 Sintesls de tetrahldrobiopterina 

La biosíntesis de la BH4 se lleva a cabo en el tejido nervioso, esta se 

resume en la figura 4. El guanosin-5-trifosfato (GTP) es el precursor metabólico 

de esta cadena bioquímica, es catalizado por la GTP ciclohidrolasa (GTP CH) 

enzima limitante de esta vía y forma la dihidroneopterina trifosfato; este 

compuesto es transformado a 6-piruvoil tetrapterina por medio de la enzima 1 
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GTP 
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H4 PTERINA (1) .. 

VIA DE SALVAMENTO O 
(SECUNDARIA) 

6-LACTOIL 
H4PTERINA ---11 .. ~ SEPIAPTERINA 

! Enzima 2 ! Sepiapterina 
NADPH DihidrOfolato reductasa 

H4biopterina reductasa 
reductasa NADPH 

H2 BIOPTERINA .. H4BIOPTERINA ... H2BIOPTERINA 

(

2

) 
02 )L-T~rp (BH

4

) y :~:IHIDROBIOPTERINA A REDUCTASA 

H20 q.BH2 NADH VIA DE 

SEROTONINA RECICLAMIENTO 

FIG. 4 Esquema de la vía biosintética de la tetrahidrobiopterina. (Modificado de 
Nichol et al., 1983 and Smith and Nichol, 1984.) 
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dependiente de magnesio (Mg2•¡. La 6 piruvoil tetrapterina por medio de la 

actividad de la enzima 2 dependiente de NADH, es reducida a tetrapterina y a 

su vez este compuesto es catalizado por la enzima tetrabiopterina sintetasa o 

probablemente por la sepiapterina reductasa, mecanismo aún no estudiado 

completamente. El producto de esta reacción es la tetrahidrobiopterina la cual 

ingresa al ciclo para formar dihidrobiopterina. Esta vía es considerada como la 

vía primaria o de síntesis de novo. El 6 piruvoil tetrapterina es el sustrato que da 

origen a la vla secundaria o de salvamento, por la acción de una enzima aún no 

determinada produce el 6-lactoil tetrapterina; este compuesto es oxidado a 

sepiapterina, luego es reducidó en presencia de NADH por la sepiapterina 

reductasa para formar BH2 . que a su vez es oxidado por la enzima dihidrofolato 

reductasa dependiente de NADH para formar tetrahidrobiopterina, la cual 

ingresa al ciclo y forma el QBH2 y la BH2 (133). 

3.4 Dihldrobiopterina reductasa ( EC 1.6.99.7, DBHR) 

La DBHR ha sido aislada en el hlgado de oveja, de bovino, en el cerebro 

de los humanos y de las ratas; también se ha demostrado en una especie de 

pseudomonas (134-135). Es una proteína dimérica constituida de dos péptidos 

idénticos, sus pesos moleculares oscilan entre 21000 y 27000 Da. Existe una 

estrecha similitud en la secuencia de los aminoácidos entre las enzimas del 

cordero, de los bovinos y de los humanos. Además se ha clonado el gen que la 

codifica y tiene un patrón de expresión similar en todas las DBHR aisladas (136-

137) 
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la DBHR participa activamente en la cadena biosintética de la serotonina 

cerebral, juega un papel básico en la hidroxilación del precursor metabólico, el 

L-Trp para la formación del neurotransmisor; es la enzima encargada de 

mantener la concentración necesaria de BH •• a través de la reducción del QBH,, 

que requiere de la participación activa de NADH• como donador de electrones 

en la cadena biosintética de la 5-HT cerebral (138-140). 

17 



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La desnutrición proteínico-energética produce una aceleración de la 

cadena biosintética de la 5-HT cerebral (100-105), debido a un mayor paso de 

la fracción libre del L-Trp plasmático al cerebro a través de la BHE, esto a su 

vez secundario a un desequilibrio entre la fracción unida a albúmina y la libre 

del aminoácido en favor de esta última. En base a los resultados reportados por 

nuestro laboratorio (48-53, 97), se observa que los principales elementos de 

esta vía metabólica cerebral: el sustrato L-Trp, la actividad de la enzima TrpOH 

y la concentración del producto, la 5-HT están elevados; lo que sugiere que 

existe un aumento de la actividad metabólica en las neuronas serotoninérgicas 

(98. 102-104). Esto nos permite plantear que al haber una mayor actividad de la 

TrpOH y en consecuencia una mayor hidroxilación del L-Trp en la posición 

cinco, se requiere de una mayor concentración del cofactor, la BH4 a través de 

un aumento de la actividad de la DBHR como un mecanismo compensador en la 

donación de electrones para la síntesis acelerada del neurotransmisor. 
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4.1 OBJETIVOS 

4.1.2 Objetivo general 

Conocer los efectos que produce la desnutrición in utero sobre la actividad de 

la dihidrobiopterina reductasa en el tallo cerebral de rata. 

4.1.3. Objetivos especificas 

a) Medir la concentración de serotonina cerebral en rata desnutrida in utero y 

controles. 

b) Cuantificar la concentración de protelnas cerebrales en rata desnutrida in 

utero y controles. 

c) Determinar la actividad de la dihidrobiopterina reductasa en el tallo 

cerebral de rata desnutrida durante la gestación. 

d) Somatometria de ratas con desnutrición proteínico energética y sin déficit 

nutricional. 

4.2 HIPOTESIS 

La desnutrición in utero produce un aumento de la actividad de la 

dihidrobiopterina reductasa en el tallo cerebral de ratas con aceleración de la 

síntesis de serotonina cerebral. 
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5. MATERIAL Y METODO 

5.1 Animales de laboratorio 

En el presente trabajo se utilizaron 90 ratas, de la cepa Wistar, hembras 

nuliparas, con peso de 229.5 ± 21.6 g desviación estándar (DE), adaptadas 

durante dos semanas a condiciones ambientales estándar; 65 % de humedad, 

temperataura 23 ºC ± 2 •e, períodos de luz y oscuridad de 12 h, el período de 

luz de las 7:00 a las 19:00 h y el de oscuridad de las 19:00 a las 7:00 h; 

procurando darles un manejo mínimo. Durante este periodo de adaptación las 

ratas fueron alimentadas con un régimen nutricional a libre demanda tanto de 

agua como de alimento (laboratory rodent diet 5001 The Richmond Standar 

PMI feeds lnc). cuya composición es a base de maíz, harina de frijol, pulpa de 

remolacha, harina de pescado, avena, preparado seco de levadura, melaza, 

alfalfa, suero seco, germen de trigo, grasa animal, sal, carbonato de calcio, 

cloruro de colina, colecalciferol, acetato de vitamina A, hidrocloruro de 

piridoxina, mononitrato de tiamina, ácido nicotínico, pantotenato de calcio, 

acetato DL-alfa-tocoferol DL metionina, riboflavina, ácido fólico, 

cianocobalamina, sulfato ferroso, óxido de manganeso, óxido de zinc, carbonato 

ferroso, sulfato de cobre, sulfato de zinc, carbonato de cobalto, proteínas 23 %, 

grasas 4.5 %, fibra 6.0 %, ceniza B.O % y minerales 2.5 %. 

Después de este período las ratas fueron divididas en dos grupos; un 

grupo control (C) al cual se le alimentó a libre demanda y agua ad·libitum y el 

otro grupo se formó con ratas a las que se les provocó desnutrición proteínico-
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energética (D), para Jo cual fueron alimentadas con el 50 % del alimento 

ingerido en 24 h por el grupo C. En ambos grupos experimentales el esquema 

nutricional se mantuvo durante dos semanas. Posterior a este periodo las ratas 

de ambos grupos fueron apareadas con machos alimentados normalmente. 

Durante el periodo de gestación los animales de ambos grupos experimentales 

continuaron con las mismas condiciones ambientales y nutricionales. 

Al nacimiento las crías de ambos grupos fueron mezcladas entre sí y 

redistribuidas al azar a diferentes madres del mismo grupo experimental para 

formar camadas de ocho animales y con ello se disminuyerón las diferencias 

individuales y de camada. A las edades de 1, 10, 15 y 21 días de vida, se 

tomaron crías de cada grupo, se pesaron y se les tomó la longitud céfalo-sacra 

(LCS). Después fueron sacrificadas por luxación cervical, se les disecó el tallo 

cerebral, y en otras se obtuvó el cerebro completo, se pesó y posteriormente se 

formó una mezcla de ocho tallos y ocho cerebros. Inmediatamente después el 

tejido fue homogeneizado en soluciónes amortiguadoras específicas para cada 

ensayo. Con estos tejidos se realizaron los siguientes ensayos bioquímicos: 

actividad de la DBHR, proteínas totales y 5-HT cerebral. 

El criterio de desnutrición que se empleó fue que el peso corporal de las 

ratas fuera significativamente menor al peso del grupo C, con un déficit mayor al 

1 O % del peso corporal y para disminuir las probables variaciones inducidas por 

los ciclos circadianos, la obtención y disección del tejido cerebral, siempre se 

realizaron entre las 09:00 y 11 :00 h. 
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La cantidad de alimento ingerido en 24 h por Jos animales del grupo C fue 

de 18.9 ± 1.2 g DE antes de la gestación, durante Ja gestación de 23.2 ± 1.9 g 

DE y en Ja Jactancia de 52.1 ± 8.2 g DE, por lo tanto la cantidad de alimento 

proporcionado a los animales del grupo O en cada periodo estudiado fue de 

9.45 ± 0.6, 11.6 ± 0.9 y de 26.05 ± 4.1 g DE respectivamente. 

5.2 ENSAYOS BJOQUIMICOS 

5.2.1 Detenminación de protelnas cerebrales 

Las proteínas tisulares fueron cuantificadas mediante Lowry (141). 

usando albúmina bovina como estándar. El tejido cerebral se diluyó 40 veces, 

de esta dilución se tomaron 0.1 mi; la reacción se inició al agregar 0.5 mi del 

reactivo A; el cual contiene 0.5 mi de CuS04 al 1 % y 0.5 mi de tartrato de sodio 

y potasio al 2% en 50 mi de Na2C03 al 2 % diluido en NaOH 1N. La mezcla de 

la reacción se agitó vigorosamente y se dejó en reposo a temperatura ambiente; 

después de 10 min se agregó 0.05 mi del reactivo B: el reactivo Bes reactivo de 

Folin diluido 1 :1 con agua bidestilada volumen/volumen (v/v), la muestra se 

agitó y a los 30 min se midió el color en un Espectrofotómetro PYE Unicam 

SPB-100 UVNIS a 700 nm. En cada ensayo se incluyó una curva estándar de 

cantidad conocida de albúmina; la concentración de las proteínas cerebrales se 

expresaron en mg por g de tejido húmedo. 

5.2.2 Cuantificación de 5-hidroxitriptamina 

La 5-HT cerebral se cuantificó por el método espectrofluorométrico 

descrito por Curzon y Green (142). El tejido cerebral se homogeinizó en HCJO, 
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0.4 N, más pargilina 10 ... M y ácido ascórbico al 5 %, en un politrón Brinkmann 

lnstruments, a velocidad de 5, durante diez segundos, el vástago fue lavado con 

un mi de agua bidestilada y un mi de HCI04 , 0.4 N, el cual se agregó al 

homogeneizado; se centrifugó a 3000 x g durante 15 min en una centrífuga 

Sorvall RC5C refrigerada a 4 ªC. Del homogeneizado desproteinizado, la 

pastilla fue descartada y al sobrenadante se le adicionó 0.5 mi de una solución 

amortiguadora de fosfato de sodio, 0.01 M, pH de 6.0, más una gota del 

indicador universal Merck con rango de pH de 4 a 1 O, se ajustó el pH del 

sobrenadante a 6 con K2C03 4 N; se aforó a diez mi con agua bidestilada y 

permaneció en reposo durante 24 h a 4 ªC. Después las muestras fueron 

centrifugadas a 3000 x g, 5 min en una centrifuga Sorvall RC5C a 4ºC. 

El sobrenadante se pasó a través de columnas de resina de intercambio 

catiónico Bio Rad 70, 200 a 400 de malla, en forma de sodio. Las columnas de 

vidrio de 3.5 cm de diámetro y 9 cm de altura fueron montadas en una gradilla, 

se les colocó en la punta lana de vidrio; en agitación constante fueron llenadas 

con resina previamente lavada, a una altura de 1.5 cm, con una dimensión de 

252.1 mm'. se eliminaron las burbujas de aire de la resina y las columnas fueron 

equilibradas a pH 6.1 con 3 mi de amortiguador de fosfatos de sodio 0.2 M. La 

5-HT cerebral se separó al pasar el sobrenadante por las columnas de resina, 

las cuales fueron lavadas con 4 mi de agua bidestilada. El eluído se obtuvo con 

1.5 mi de ácido acético 1 N; del eluído se tomó 0.5 mi para la cuantificación de la 

serotonina separada, el eluído fue transferido a tubos de borosilicato que 
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contenían O.OS mi de una solución de císteina al 1%, se les agregó 0.6 mi de 

HCI 12 N y la fluorescencia fue inducida al agregarles a los tubos O.OS mi de 

ortoftaldialdehido (OPT) en metanol al 0.1 %, la mezcla de la reacción se agitó 

vigorosamente y se calentó a 9S ºC por 1 O min. 

En cada ensayo se incluyeron: a) una cantidad conocida de S-HT como 

estándar interno, así como a la resina para determinar su rendimiento. b) 

además se incluyó una curva estándar de S-HT sin pasar por las columnas, c) 

los tubos blanco fueron hervidos con todos ·los componentes de la reacción 

menos OPT, el cual se agregó a los tubos al enfriarse a temperatura ambiente 

La fluorescencia se midió en un espectrofluorómetro Aminco Bowman a 360 nm 

de excitación y 48S nm de emisión. La concentración de S-HT cerebral fue 

expresada en ng por g de tejido húmedo. 

La resina de intercambio catiónico Bio Rad 70, de 200 a 400 de malla en 

forma de sodio se preparó en la forma siguiente (142), se lavó en agitación 

constante 70 g de resina (peso húmedo); cuatro ocasiones con 2SO mi de agua 

bideslilada, 1 S min en cada lavado; 4 ocasiones con NaOH 1 N una hora en 

cada lavado y S veces con 2SO mi de agua bidestilada, la resina se dejó toda la 

noche con el último lavado. Al día siguiente la resina se lavó una ocasión con 

2SO mi de agua bidestilada durante 1 O min, el pH fue aproximadamente de 9, 

después se lavó una ocasión con 170 mi de HCI 1 N en etanol v/v durante 4 h, 

se enjuagó 4 veces con 2SO mi de agua bidestilada y se dejó la resina con el 

último enjuage por 24 h, el pH del sobrenadante fue aproximadamente de 3. Al 
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día siguiente se le agregó Na OH 1 N para alcanzar en el sobrenadante un pH 

entre 8 y 9, se decantó y se lavó dos veces con 250 mi de metano! en agua 60% 

v/v; el primero durante una hora y el segundo toda la noche. Por último la resina 

se lavó 4 veces con 250 mi de agua bidestilada y 4 ocasiones con una solución 

amortiguadora de fosfato de sodio 0.1 M, pH 6.5, la resina se almacenó a 4 ºC. 

5.2.3 Actividad de la dihidroblopterina reductasa 

El tallo cerebral fué homogeneizado en en una solución amortiguadora de 

tris-HCI O. 1 mmol, pH 6.8 en un volumen final de 2.5 mi, se centrifugó 1 O min a 

12398 x gen una centrifuga Sorvall superspeed RC2-B a 4°C, posteriormente el 

sobrenadante fue desalado en columnas de Sephadex G-25 y se centrifugó a 

279 x g, durante 1.5 min (143). La actividad de la dihidrobiopterina reductasa se 

llevó a cabo por el método espectrofotométrico de Nielsen (139), el cual 

consistió en adicionar 0.1 mmol de H 20,, peroxidasa 5 µI, en tris 0.1 mmol, pH 

6.8 y 1 mg de proteína a dos celdas colocadas en un espectrofotométro con 

doble haz de luz, a 30 ºC. Inmediatamente después se les adicionó O. 1 mmol de 

6-metil-tetrahidrobiopterina a una de las celdas y la reacción se inició al agregar 

0.1 mmol de NADH• a ambas celdas. La diferencia de extinción a 340 nm de los 

dos sistemas fue observada cada 15 segundos, hasta que la densidad óptica 

(DO) alcanzó un valor constante. La diferencia de ambas curvas correspondió a 

la actividad de la dihidrobiopterina reductasa expresada en µmoles de NADH 

oxidado/minuto/mg de proteína. 
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6. RESUL TACOS 

6.1. Somatometrla 

En la gráfica 1 se muestra el patrón de desarrollo del peso corporal en 

ambos grupos de ratas O y C. Como se puede observar el grupo C mostró un 

crecimiento ascendente desde el nacimiento hasta los 21 días de vida posnatal, 

el mismo patrón se observó en el grupo O; sin embargo existió una disminución 

significativa del peso corporal (p< 0.001 ), en comparación al gupo C a todas las 

edades estudiadas. El déficit de peso fue de 26.0, 49.3, 38.5, y 56.0 % a las 

edades de 1, 10, 15 y 21 días respectivamente. 

Con respecto a las curvas de crecimiento de la longitud céfalo-sacra de 

los grupos o y C, se muestran en la gráfica 2. Se observó en el grupo C un 

patrón ascendente, al igual que en el grupo D. Además se encontró que el 

grupo O tuvo un incremento total del 46 % desde el nacimiento hasta tos 21 días 

de vida posnatal, con un retraso significativo desde el nacimiento hasta los 21 

días de vida extrauterina (p< 0.0001) (ver tabla 1 ). El déficit de la LCS fue de 

12.8, 29.8, 25.2 y 22.3 % a las edades de 1, 10, 15 y 21 días de vida posnatal 

respectivamente en comparación con el grupo C. 

En la gráfica 3 se muestran los patrones de crecimiento del peso cerebral 

en los grupos O y C, como se ilustra, el grupo C presentó un patrón de 

desarrollo ascendente desde el nacimiento hasta los 21 días de vida posnatal. 

En ta misma figura se observa el patrón de desarrollo que mostró el grupo O, fue 

menor al grupo C; y existió una disminución significativa del peso cerebral a 
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todas las edades estudiadas (p< 0.0001 ); el déficit fue de 19.7, 27.1, 20.4 y 34.9 

% a los días 1, 10, 15 y 21 días de vida posnatal en el grupo O con respecto al 

grupo de ratas sin déficit de peso. 

En la tabla 1, se puecien observar los incrementos de peso corporal, peso 

cerebral y la LCS en los grupos de ratas con desnutrición in-utero y controles. 

En relación al incremento del peso corporal en el grupo O se observó un déficit 

significativo durante el período estudiado (p< 0.0001) en relación al grupo C. 

Además se observó que el incremento total del peso corporal fue de 48 % en 

este grupo, menor que el 86 % que se observó en las ratas sin déficit nutricional 

(p< 0.0001 ). En lo que respecta al incremento del peso cerebral, existió un 

déficit significativo (p< 0.0001 ). en relación al grupo C. los incremenlos fueron 

del 53 % en el grupo O y 84 % en el grupo control durante todo el período 

estudiado. Con respecto a la LCS en el grupo O se observó un incremento del 

46 % y en el grupo C del 62 % y existió un déficit significativo (p< 0.0001) en 

relaión al grupo control. 

6.2 Ensayos bioquimicos 

6.2.1 Proteinas cerebrales 

El patrón de la concentración de las proteínas cerebrales se ilustra en la 

figura 4, y se observó en el grupo O un retraso significativo de la concentración 

desde el nacimiento hasta los 21 días de vida posnatal (p< 0.001). en relación a 

los animales sin déficit nutricional. El déficit fue del 15.9, 8.0, 30.2 y 24.0 %, a 

los días de 1, 1 O, 15 y 21 días con respecto al grupo C. 
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6.2.2 5-Hldroxitrlptamina cerebral 

La evaluación de la concentración de 5-HT cerebral, producto de la 

acción de la TrpOH sobre el L-Trp cerebral se ilustra en la gráfica 5, en el grupo 

C, sin déficit nutricional, se observó un incremento del neurotransmisor que va 

de 120 ng/g de tejido húmedo al nacimiento hasta 300 ng/g de tejido a los 21 

días de vida posnatal. En el grupo de ratas con desnutrición gestacional se 

observó una aceleración de la síntesis del neurotransmisor; los niveles de 

serotonina cerebral alcanzados al nacimiento fueron observados en los 

controles a los 10 días de vida posnatal. La concentración de 5-HT siempre 

estuvo significativamente más alta en el grupo desnutrido comparado con el 

grupo C (p< 0.05). El aumento fue del 39, 29, 30 y 32 % a los días 1, 10, 15 y 21 

respectivamente en relación al grupo sin déficit nutricional. 

6.2.3 Actividad de la dihidrobiopterina reductasa 

La actividad especifiCá de la DBHR en el tallo cerebral de ambos grupos 

experimentales se muestra en la gráfica 6. La curva de actividad de la enzima 

en el grupo C, presentó una disminución de 107 µmol de NADH oxidado/min/mg 

de proteína al nacimiento a 17 µmol a los 15 días de vida posnatal y a partir de 

este día aumentó hasta 47 µmol a los 21 días de vida extrauterina. En la misma 

gráfica se puede ver la curva de desarrollo del grupo D, mostró el mismo patrón 

que el grupo C, pero la actividad de la enzima estuvo significativamente elevada 

en el grupo D comparada con sus controles (p< 0.01). El aumento fue del 22.2, 

4_3.4, 66.9 y 41.2 % a la~ edades de 1, 1 O, 15 y 21 días de vida extrauterina en 
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relación a sus controles. Además se observó que la actividad de la enzima se 

aceleró en el grupo D, alcanzando a los 15 días de vida posnatal, la actividad 

que presentaron los controles a los 21 días de vida extrauterina (p< 0.01 ). 
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6.2.4. TABLAS 

EDA_D_E_N __ ~_IA-S--+-~;:s:~:~;-p-~-~ ~E_F_:;~_~_:_~--~----~ :~-:-:~c __ -_:-º_R-~:~~-~L 
1 - 19,__ ____ s-ª--~--<_º-ººº1 .?-ª--ª-O. _ __.:" º·ºººLF1-~~--~_g,_0001_ 

.1Q_::._1L____ ~.1.§l __ ~.001 B 1..~ __ j_O ___ _""_Q,Q~3Lf?---1~,Q.ºº? __ 

-~~-~-;: __ -__ _:~--:_!!-~~~-:~-~-~~-;:=~--~------: ~~:~~J:~;_;_-_--_:_~-:~-~~-~ 
Tabla 1. Incrementos del peso corporal, de la longitud céfalo-sacra y del peso 
cerebral en%, de controles (C) y desnutridos (O), • t de Student. 
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6.2.5 GRAFICAS 
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Gráfica 1 . Peso corporal de ratas con desnutrición 
proteínico-enegética O y controles - . Valores 
promedio de 16 ratas± desviación estándar. p< 0.001. t de 
Student. 
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Gráfica 2. Longitud céfalo-sacra de ratas con desnutrición 
proteínico-energética O y controles •. Valores 
promedio de 16 ratas ± desviación estandar. *p< O. 001. t 
Student. 
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Gráfica 3. Peso cerebral de ratas con desnutrición 
proteínico-energética O y controles - . Valores 
promedio de 16 ratas ±desviación estándar. *p< 0.001. t 
Student. 
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Gráfica 4. Concentración de proteínas totales en el cerebro de 
ratas con desnutrición proteínico-energética D y controles•· 
Valores promedio ± desviación estándar de 4 experimentos por 
duplicado. *p< 0.01, **< 0.001. t Student. 
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Gráfica 5. Concentración de 5-Hidroxitriptamina en el cerebro de 
rata con desnutrición proteínico-energética O y controles •· 
Valores promedio ±desviación estándar. *p< 0.05. t Student. 

35 



-< 
z 
w 
l
o 
o: 
a. 
en 
E 
:e 
o 
< z 
o 
E 
:l. 

150 .. 

75 

50 

25 

o 

EDAD ( dlas) 

Gráfica 6. Actividad de la Dihidrobiopterina reductasa en el tallo 
cerebral de r!fil!_con desnutrición proteínico-energética D y 
controles - . Valores promedio ± desviación estándar de 3 
experimentos por triplicado. *p< 0.01. t Student. 
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7. DISCUSION 

Los resultados obtenidos en la somatometría realizada confirman que la 

desnutrición proteínico-energética durante la gestación produce un retraso 

físico, lo que constituye una manifestación clínica universalmente observada (9, 

20-22, 144-156). En casos extremos de desnutrición se produce una deficiencia 

del crecimiento y cuando es intensa y prolongada, el retraso del desarrollo físico 

se convierte en una regresión de los diferentes valores somatométncos (15, 16, 

21, 157-162); esto sugiere que existe una disarmonia de los diferentes 

mecanismos homeostáticos que regulan el crecimiento y desarrollo (41-44, 163-

167). Además se confirmó que el peso corporal es el parámetro somatométrico 

que se afecta con mayor proporción en relación a la LCS. 

Estos hallazgos son similares a los observados en los humanos 

desnutridos in utero, en quienes al administrarles una adecuada terapia de 

rehabilitación nutricia, se reanuda el crecimiento; cuanto más pequeños son, se 

acentua Ja disminución de los incrementos diarios de peso y de la talla por la 

edad ósea previamente alcanzada, que no les permite aumentos mayores de 

crecimiento físico (16, 157, 162, 164, 167). 

En los animales desnutridos también observamos un déficit del peso 

corporal y del peso cerebral, ya que los incrementos de estos parámetros en la 

etapa posnatal mostraron un retraso significativo. Sin embargo es interesante 

mencionar que los animales del grupo O mostraron incrementos finales del 48 y 

del 53 % respectivamente y los del grupo C del 86 y del 84 %; por lo tanto se 
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puede concluir, que a pesar de los incrementos en el peso corporal y peso 

cerebral en los desnutridos, persistió un déficit ponderal de este grupo, en 

relación a los animales sin déficit nutricional. El déficit del peso corporal y 

cerebral es recuperable en estos animales desnutridos con una adecuada 

terapia de rehabilitación nutricia, lo que probablemente desencadene diferentes 

mecanismos metabólicos de compensación en los recién nacidos y en las 

madres de estos animales, que les permite continuar con el crecimiento y 

desarrollo posnatal (168). 

Los incrementos de la LCS en los desnutridos fue de 30 % en el período 

de 1-10 días, de 10 % en los días 10-15 y de 10 % en los días 15-21, en 

relación a los animales sin déficit nutricional. El incremento total en los animales 

desnutridos fue del 46 % durante el período estudiado, indicando una vez más 

que cuando la desnutrición se prolonga, se disminuye la velocidad de desarrollo 

de la longitud céfalo-sacra, lo que se corrobora es la desaceleración de este 

parámetro somatométrico. Además se observó en nuestro estudio, que las ratas 

desnutridas tuvieron menor peso cerebral, que las ratas sin déficit nutricional lo 

que confirma una vez más, que la masa cerebral disminuye cuando la 

desnutrición es grave y prolongada, lo que sugiere que a pesar de Jos diferentes 

mecanismos metabólicos compensatorios en el organismo que protegen hasta 

cierto límite al cerebro, no son suficientes para evitar el decremento en el 

desarrollo y que se traduce en un daño cerebral (165-170). 



Por otra parte se ha demostrado que la desnutrición gestacional en los 

humanos produce daños sobre el desarrollo y crecimiento del SNC y ante la 

imposibilidad de efectuar determinadas mediciones en ellos, se plantean 

modelos experimentales que demuestren todos los eventos fisiopatológicos que 

la desnutrición produce en un tipo de cerebro biologicamente semejante al 

humano. Estos modelos tienen en común la restricción de nutrimentos durante 

las etapas tempranas del desarrollo cerebral, durante este periodo el tejido 

nervioso es vulnerable a modificaciones epigenéticas, como lo es la 

desnutrición, factor que se conoce como productor de distintas alteraciones 

moñológicas, fisiológicas y bioquímicas (34-35, 39-48), cuyo grado de severidad 

está en relación al tiempo de inicio durante la vida intrauterina. Cuando la 

desnutrición se inicia durante la etapa temprana de la gestación, el indice de 

división celular disminuye, si la desnutrición se prolonga, además de la 

disminución del número de células, también disminuye la concentración de 

proteínas por célula (34-35, 168). 

Nuestros datos confirman que durante la evolución de la desnutrición 

existen modificaciones en la composición bioquímica cerebral, ya que se 

demostró que los animales desnutridos tuvieron menor concentración de 

proteínas cerebrales. Es probable que los distintos mecanismos metabólicos de 

compensación cerebral resultan insuficientes para corregir este déficit y sólo 

son capaces de permitir la mínima síntesis de proteínas que se requiere para el 

crecimiento celular durante la vida intrauterina (164-166, 169-170\. 
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Además de los cambios somatométricos y en la composición bioquímica, 

la desnutrición gestacional también es capaz de producir cambios metabólicos 

cerebrales más especificas; uno de estos cambios es el que se ha demostrado 

en el sistema serotoninérgico de la rata durante el desarrollo; se ha observado 

que la serotonina cerebral se encuentra elevada. Este aumento como se 

mencionó, está ocasionado por una elevación de la fracción libre del L-Trp 

plasmático (107-110), este aminoácido esencial es el precursor metabólico de la 

síntesis de 5-HT cerebral (105-110). La disponibilidad de la fracción libre del L

Trp para su paso al cerebro a través de la BHE, está determinado por varios 

factores metabólicos del organismo. El grado de unión que tiene el aminoácido 

a la albúmina y las concentraciones de albúmina y ácidos grasos libres, son 

factores que juegan un papel importante en la regulación de la concentración 

del aminoácido en el plasma para su transporte al tejido nervioso, en donde es 

captado por las neuronas serotoninérgicas y estimular la síntesis del 

neurotransmisor. Además la fracción libre del L-Trp compite por su 

transportador de membrana a nivel de los capilares de la BHE con otros 

aminoácidos neutros (AAN) (valina, isoleucina, leucina, tirosina y fenilalanina) 

(171 ), de tal forma que una disminución de estos AAN en el plasma, permitirán 

un mayor paso del L-Trp al tejido nervioso y un aumento de la síntesis de 5-HT 

cerebral (106-110). 

Nuestros estudios bioquímicos en el cerebro de ratas desnutridas in-utero 

muestran que la síntesis de serolonina se encuentra acelerada, secundario a un 



paso mayor del precursor metabólico al cerebro, esto a su vez condicionado por 

una concentración elevada de la fracción libre del L-Trp a nivel plasmático (107-

11 O). En estos cerebros de animales desnutridos se ha observado que existe un 

aumento de la actividad de la TrpOH enzima limitante de la cadena biosintética 

de la 5-HT, que en condiciones normales, la enzima está insaturada por su 

sustrato; al existir un aumento de la concentración del L-Trp en las células 

serotoninérgicas, se produce un aumento de la actividad enzimática en la 

hidroxilación del aminoácido. El 5-hidroxitriptofano formado es descarboxilado 

por la enzima descarboxilasa de los aminoácidos aromáticos y produce 

serotonina (116-119). Existen varios factores que regulan la síntesis de 5-HT 

cerebral, arbitrariamente se pueden agrupar en dos: el primero corresponde a 

los cambios de la disponibilidad del sustrato, tanto a nivel plasmático como en el 

tejido nervioso. Por ello, los cambios en la disponibilidad del L-Trp, aumentan o 

disminuyen rápidamente la sfntesis del neurotransmisor (103, 107-109). El 

segundo grupo lo forman los mecanismos que regulan la actividad de la Trp-OH 

para hidroxilar al L-Trp. Entre estos factores se encuentran la disponibilidad del 

oxígeno, el medio iónico del tejido cerebral, los cambios en la cinética 

enzimática y el aumento de la concentración de las moléculas de la TrpOH, los 

primeros cambios se observan en forma inmediata y el último se presenta 

después de 24 h del estímulo de activación (102, 172-177). Además se sabe 

que la concentración del cofactor BH4 , es necesaria para que se lleve a cabo la 
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hidroxilación del l-Trp en las neuronas serotoninérgicas para producir 5-HT 

cerebral (130-131). 

la hipótesis del presente estudio fue que la DBHR se encuentra elevada 

en el cerebro desnutrido durante la gestación. Los resultados bioquímicos 

confirman nuestra hipótesis; la desnutrición proteínico-energética durante la 

gestación es capaz de producir una elevación de la actividad de esta enzima en 

las neuronas serotoninérgicas del tallo cerebral. la DBHR es la enzima que 

dona electrones para la hidroxilación del L-Trp y es la encargada de mantener la 

concentración óptima del cofactor, tetrahidrobiopterina a través de la reducción 

del QBH2. 

Por lo tanto, se puede concluir en este trabajo que el aumento de la 

síntesis de 5-HT cerebral secundario a desnutrición in utero, requiere de una 

mayor concentración de la BH4 a través de la DBHR, como un mecansimo 

compensador en la donación de hidrogeniones necesarios para la hidroxilación 

del L-Trp en la síntesis elevada del neurotransmisor en los animales 

desnutridos. 
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B. CONCLUSIONES 

1.- Se confirma que la desnutrición gestacional produce un cambio en la 

composición corporal y cerebral, reflejado por la baja significativa del peso 

corporal, cerebral, y de la longitud céfalo-sacra y de la concentración de 

proteínas totales. 

2.- Los resultados apoyan la existencia de una aceleración de la síntesis de 

serolonina cerebral secundaria a desnutrición in utero. 

3.- Se demostró que la desnutrición gestacional produce una elevación de la 

actividad de la dihidrobiopterina reductasa como un mecanismo compensador 

en la donación de electrones necesarios para la hidroxilación del L-Trp en la 

aceleración de la biosíntesis de serotonina cerebral. 
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12. ABREVIATURAS 

Retraso del crecimiento y desarrollo intrauterina. 

Desnutrición intrauterina. 

Acido desoxirribonucléico. 

Acido ribonucléico. 

Sistema Nervioso Central. 

5-Hidroxitriptamina. 

Sodio. 

Potasio. 

L-triptofano. 

miligramo. 

kilogramo. 

Triptofano-5-hidroxilasa. 

Barrera hemato-encéfalica. 

Tetrahidrobiopterina .• 

5-Hidroxilriptofano. 

Quinonoide dihidrobiopterina. 

Nicotinamida adenin dinucleótido. 

Dihidrobiopterina. 

Guanosin trifosfato. 

Guanosin trfosfato ciclohidrolasa. 

Dihidrobiopterina reductasa. 

Magnesio. 

Daltones. 

Gramos. 

Centimetros. 

Nanometros 

Acido clorhídrico. 
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OPT Ortoftaldialdehido. 

c Control. 

D Desnutrido. 

mmol Milimol. 

mi Mililitro 

h Hora. 

•c Grados centigrados. 

% Por ciento. 

cuso. Sulfato de cobre. 

Na,co, Carbonato de sodio. 

Na OH Hidroxido de sodio. 

N Normalidad. 

M Molaridad. 

min Minuto. 

v/v volumen volumen. 

HCI04 Hipoclorito. 
ng Nanogramos. 

H,O, Peroxido de Hidrogeno. 

,, DO Densidad óptica. 

DE Desviación estándar 

LCS Longitud céfalo-sacra. 

µmol Micromol. 

AAN Aminoácidos neutros. 
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