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RESUMEN 

La mal nutrición prenatal es un agente nocivo que altera la morfología de la 
formación hipocámpica sobre todo en ratas macho adultos. Sin embargo, no existen 
estudios de morfometría que analicen los efectos de la malnutrición prenatal en hembras, 
por lo que "'1 el presente trabajo Se ¡;siudió eí efecto de la malnutrición hipoproteínica 
prenatal sobre el volumen de la capa granular y el volumen ocupado por el sistema de 
fibras musgosas de la formación hipocámpica en ratas de ambos sexos. Con el fin de 
detectar si existen cambios dimórficos sexuales en esta estructura se analizaron los 
cambios en el volumen de estas regiones entre ratas machos y hembras de la misma 
condición nutricional. La malnutrición prenatal se alcanzó proporcionando una dieta baja 
en caseína (6%) a ratas hembras de la cepa Sprague Dawley durante cinco semanas 
antes del apareamiento y durante toda la gestación. Al momento del nacimiento, las crias 
fueron asignadas a madres nodrizas alimentadas con una dieta normal al 25% de 
caseína. Se formaron cuatro grupos con 6 animales en cada uno: 1) machos control, 2) 
machos malnutridos prenatalmente, 3) hembras control y 4) hembras malnutridas 
prenatal mente. Los animales se sacrificaron a los 30 días de edad posnatal. Se 
perfundieron con una solución de sulfuro de sodio y buffer de fosfatos, se extrajo el 
encéfalo y se proceso con la técnica histoquímica de Timm (específica para evidenciar el 
plexo musgoso y la laminación de la formación hipocámpica). Se cuantificó por medio de 
técnicas estereológicas, el volumen de la capa granular y del sistema de fibras musgosas 
de la formación hipocámpica (estructura relacionada con los procesos de aprendizaje y 
memoria espacial de la rata). Los resultados no mostraron cambios significativos en el 
volumen de la capa granular y del sistema de fibras musgosas en machos malnutridos. 
Sin embargo, el volumen de estas regiones se redujo significativamente en las hembras 
malnutridas prenatalmente. Las comparaciones entre machos y hembras control indicaron 
que el volumen de la capa granular no es diferente entre ambos grupos y que el volumen 
del sistema de fibras musgosas es menor en hembras. Se observó además que en las 
ratas hembras malnutridas prenatalmente el volumen es menor en ambas regiones. Asi, 
estos resultados indican una respuesta diferencial en el hipocampo ante la mal nutrición 
prenatal dependiente del género en animales jóvenes; las ratas hembras son más 
susceptibles a la malnutrición prenatal que los machos. Además, el volumen de la capa 
granular no presentó características dimórficas sexuales en comparación con el volumen 
del sistema de fibras musgosas el cual es menor en las hembras. En los animales 
malnutridos también se observó que el volumen de las tres regiones analizadas es menor 
en las hembras comparado con los machos. Esto sugiere que existen deficiencias en la 
información transmitida a través del circuito hipocámpico, ya que las células granulares 
representan el primer elemento de dicho circuito y son componentes complementarios de 
la primera y segunda sinapsis. La importancia de este circuito es por su relación con los 
procesos de memoria de tipo espacial y del aprendizaje en la rata. 
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ANTECEDENTES 
SISTEMA NERVIOSO Y SU IMPORTANCIA 

Las funciones principales del Sistema Nervioso (SN) son: detectar, 

transmitir, analizar y utilizar la información generada por los estímulos sensoriales 

internos y externos para organizar y coordinar directa o indirectamente las 

funciones del organismo. Así, el SN asegura la regulación de todos los procesos 

vitales de los organismos y su correlación con el medio ambiente (Chusid, 1977). 

Anatómicamente el sistema nervioso central (SNC) o encéfalo es la porción 

anterior modificada y agrandada que esta cubierta por tres membranas 

protectoras (meninges) y encerrada dentro de la cavidad craneana. Se divide en 

corteza cerebral, ganglios basales, tálamo e hipotálamo, mesencéfalo, tallo 

cerebral y cerebelo esta división provee una base para estudiar las localizaciones 

encefálicas (Chusid, 1977). 

El SNC es una estructura muy sensible a diversos factores 

medioambientales nocivos como la desnutrición, el alcoholismo y la drogadicción 

entre otros, los cuales alteran su desarrollo (Dyson y Jones, 1976; Baraban y 

Schwartzkroin, 1997). Si alguno de estos factores nocivos se presenta en el 

"período crítico" de crecimiento cerebral rápido, comprendido entre el estado fetal 

temprano y entre el tercero o cuarto año de vida posnatal del individuo (Dobbing, 

1976; Cintra y Díaz, 1985) puede causar daños cerebrales como actividad mental 

subnormal en la etapa adulta. Además dependiendo en la etapa en que se 

presente la desnutrición, ésta puede ser reversible o no. Estudios previos han 

reportado que mientras ciertos animales al nacer muestran sus sistemas 

sensoriales maduros, otros como los altricios comienzan a madurar sus 

estructuras y los sistemas sensoriales después del nacimiento, como es el caso 

de la rata y del ser humano (figura 1). 
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Figura 1. Esquema comparativo de los eventos de desarrollo del sistema nervioso en la 
rata y en el hombre. Se muestran los eventos del desarrollo están mostrados con relación 
al nacimiento, en ellos se evidencia la maduración de las distintas neuronas. Las curvas 
con flecha de mielinización, gliogénesis tardía y microneurogénesis indican su 
continuidad de maduración en el período postnata!. 
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FORMACION HIPOCAMPICA 

Localización 

La formación hipocámpica (FH) está ubicada por debajo del cuerpo calloso 
•• ___ 1 L. •• ______ •• ___ 1 r'\nnJ -1_ 1 ___ ...L _______ L.. .. _I r_ •• ____ ...... _ ................ ,.. ....... .,rI ..... 
Y t::11 el IIUIIIc:lIIU u~utJd. t:::a LU JO ut;:: Id I."UllC'Ld \.oCI C'IJI CU. 1-0) UIICI C'O)lI U,,",lUI a: ClI 'iUvu .... u 

en forma de "e" que se extiende rostro-dorsal y caudo-ventral desde el núcleo 

septal hasta el lóbulo temporal. En roedores el volumen del hipocampo es 

aproximadamente de 6.5 mm3 y ocupa la mayor parte de las paredes ventro 

lateral y posterior de la corteza cerebral (Amaral y Witter, 1989). Una parte 

importante de la FH es el giro dentado o fascia dentata (GO) que es una 

estructura estrecha constituida por una banda delgada y estratificada, rodeada por 

el eornnu de Ammon desde la zona rostral hasta la caudal, adquiriendo la forma 

curveada de la FH. Además se considera que la FH es una estructura arquicortical 

prominente que constituye un complejo neuronal extenso en el cerebro de los 

mamíferos a la cual se le reconoce como una porción del sistema límbico (Nauta y 

Feirtag, 1987). 

Citoarquitectura 

La FH fue descrita por Ramón y eajal en 1911, Y posteriormente Lorente de 

Nó (1934) la dividió de la siguiente manera: a) la corteza entorrinal la cual en 

roedores se dividide en media y lateral; b) el complejo subicular, subdividido en: el 

subiculum, presubiculum y parasubiculum; c) el propio hipocampo o eornnu de 

Ammon con sus cuatro campos y d) el giro dentado (Amaral y Witter, 1989). Esta 

organización anatómica la presentan los primates, los murínidos y el hombre. 

El Cornnu de Ammon y el GO de los mamíferos esta formado por tres tipos 

de neuronas: a) piramidales, b) granulares y c) una gran variedad de 

interneuronas, entre las que se encuentran las células en cesta ó GABAérgicas. 

Las neuronas piramidales del hipocampo, presentan árboles dendríticos 

apicales y basales, su soma mide de 20 a 40 ¡..1m, y se encuentra formando la 

capa piramidal en cada uno de los cuatro campos del Cornnu de Ammon (CA): 

eA1, CA2, eA3 y eA4 (Lorente de Nó, 1934). Las células piramidales de la región 

5 
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Figura 2, Fotografia dc un corte frontal de la formación hipocámpica, teñida con la técnica de Timm y contrastada cm violeta 
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del CA3 y CA2 tienen de una a tres dendrítas apicales primarias originadas en el 

soma. El árbol se ramifica en cuatro o más dendritas apicales secundarias 

gruesas, y las basales se dividen en dos y siete dendritas primarias. Las células 

piramidales del CA1 muestran de una a dos dendritas apicales primarias que no 

se dividen y tienen de una a cinco dendritas basales primarias (Ishizuka y cols., 

1995). 

Las neuronas granulares que son exclusivas del GD o fascia dentada 

forman la capa granular (éstas se observan mejor en preparaciones impregnadas 

con la técnica de Golgi, la cual muestra sus dendritas y las porciones proximales 

de los axones). El soma de estas células es relativamente pequeño de 8-12 IJm de 

diámetro; presentan una dendrita primaria la cual da origen a un árbol secundario 

que forma la capa molecular (Cowan y cols., 1980). 

El otro elemento celular lo integran las neuronas GABAérgicas que se 

pueden encontrar en toda la formación hipocámpica pero son más abundantes en 

la región hiliar del GD, su función inhibitoria es muy importante, dado que sus 

axones ramificados de una manera extensa establecen sinapsis con los axones y 

los cuerpos celulares tanto de células piramidales como granulares regulando su 

actividad (Thompson, 1994). 

Con base a la disposición y características de las neuronas de la FH, asi 

como de las conexiones, el GD y el hipocampo se han dividido en capas o 

estratos. En el GD se localizan tres capas: la capa molecular o plexiforme que se 

encuentra formada por dendritas terminales de las células granulares; la 

intermedia o granular dentada está formada por los cuerpos o somas de las 

células granulares, los cuales se distribuyen en dos capas: una suprapiramidal 

(labio dorsal) y una infrapiramidal (labio ventral) con respecto a las células 

piramidales. La capa hiliar esta formada por células polimorficas y piramidales 

cuyos axones se proyectan hacia la capa molecular; dentro de esta zona se 

localizan también las fibras mLisgosas que emergen de las células granulares del 

GD, estas fibras se dirigen hacia la zona de excrecencias torneadas de las células 

piramidales del campo CA3 del hipocampo (figura 2). 
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El propio hipocampo o Comnu de Ammon esta formado por varias capas o 

estratos que son: oriens, piramidal, radiatum, lacunosum-moleculare y lucidum 

(figura 2). El stratum oriens presenta células GABAérgicas, las dendritas basales 

y los axones de las células piramidales que se distribuyen horizontalmente. En el 

stratum piramidal se localizan principalmente los somas de las células piramidales. 

Dentro de esta división se encuentra una capa acelular profunda la cual se ha 

dividido en strata radiatum y lacunosum-moleculare, que están formados por los 

plexos densos de las dendritas de las células piramidales (Chronister y White, 

1975). El stratum lucidum está localizado en el campo CA3 de la FH, donde se 

establecen las conexiones de los axones de las células granulares con el primer 

tercio de las dendritas de las células piramidales. El propio hipocampo y el GD 

están separados por la fisura hipocámpica. 

Dentro de la formación hipocámpica existe un circuito bien definido al cual 

se le ha denominado circuito trisináptico hipocámpico. Al hipocampo llegan 

aferencias del área entorrinal, de la región septal, del cíngulo y del hipocampo 

contralateral. Pero la aferencia más importante proviene de la corteza entorrinal, y 

se le conoce como patrón perforante. Estas fibras entran a la capa molecular del 

GD perforando la capa piramidal del subiculum y haciendo sinapsis con las 

espinas y árboles dendríticos de las células granulares del GD, formando el primer 

relevo del circuito trisináptico. Los axones de las células granulares que en su 

conjunto se denominan sistema de fibras musgosas conectan con las 

excrecencias torneadas de las células piramidales del campo CA3 los que 

constituyen el segundo relevo de este circuito. Los axones de las células 

piramidales de esta zona, conocida como colaterales de Schaffer, terminan 

principalmente en el stratum radiatum de la región CA 1 del hipocampo donde 

hacen sinapsis con las dendritas de las neuronas piramidales de esta región, este 

es el tercer relevo del circuito del hipocampo. De esta zona surgen proyecciones 

hacia la corteza subicular adyacente como a las capas profundas de la corteza 

entorrinal cerrando de esta manera el circuito trisináptico de la FH (figura 3). Este 

circuito se encuentra controlado por un sistema intrínseco de neuronas 
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granulares, fin = fibras musgosas, pp = patrón perforante, CS = colaterales de 
Schaffer, 2, 3 Y 4 = células piramidales de la capa dos, tres y cuatro de la corteza 
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GABAérgicas que inhiben a las neuronas piramidales y granulares. Durante el 

desarrollo los factores externos o medioambientales afectan a este circuito, como 

más adelante se especifica. (Soriano y Frotscher, 1989; Parra, 1995; Granados y 

cols., 1995). 

ONTOGENIA DEL HIPOCAMPO 

El Sistema Nervioso tiene su origen en el tubo neural del que se derivan los 

constituyentes del SNC y del periférico (SNP). Durante el desarrollo embrionario el 

SNC se forma a partir de dilataciones del tubo neural como el prosencéfalo, que 

da origen al telencéfalo y éste al rinencéfalo (zona más primitiva de la corteza 

cerebral). En el humano los primeros indicios sobre el primordio del hipocampo se 

observan aproximadamente en el 4° mes fetal (Márquez-Orozco, 1991) y en la 

rata entre los días embrionarios (E) 15 al 17 (Bayer, 1980). 

El tejido que constituye al hipocampo, se origina del neuroepitelio 

indiferenciado ectodérmico, el cual a través del tubo neural se divide y 

posteriormente sus células migran. Altman y Bayer (1990c) observaron por medio 

de radiogramas de timidina en embriones de rata tres componentes del 

neuroepitelio hipocámpico: el primero es evaginante adyacente al subiculum 

(neuroepitelio Ammónico), el segundo es invaginante alrededor del GD 

(neuroepitelio dentado) y el tercero cerca del rudimento hipocámpico (glioepitelio 

fimbrial). 

Del neuroepitelio indiferenciado se generan las neuronas grandes 

(macroneuronas) del hipocampo, células granulares pequeñas (microneuronas) 

del giro dentado y células gliales de la fimbria (Altman y Bayer, 1990a). 

El 15% de las células granulares del GD se generan antes del nacimiento 

aproximadamente por el día E14 y durante el desarrollo posnatal (P) el 85% de 

estas células se forman durante las primeras tres semanas, alcanzando una 

máxima proliferación en los días P1 al P5 (Altman y Bayer, 1990c). Mientras que 

el neuroepitelio Ammónico comienza a producir las primeras células piramidales 

durante los días E17 al E20, su migración es en el día E21 quedando establecidas 
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en los campos CA3 y CA1 en el día E22 (Altman y Bayer 1990b). Las células 

piramidales generan y diferencian sus dendritas apicales después de las basales. 

Las primeras espinas de estas células se generan en las dendritas apicales 

durante la segunda y tercera semanas posnatales. Las espinas de las células 

granulares se observan en las dendritas en el día P7 y son más claras en el P10 

(en preparaciones impregnadas con la técnica de Golgi) (Zimmer, 1978). 

Las células piramidales comienzan a generarse en la etapa embrionaria en 

el día E16 y el estrato piramidal se visualiza en el día E18 estableciéndose como 

tal en el día E22 (Altman y Bayer, 1990b). El desarrollo del estrato granular es 

posnatal y tiene un pico de proliferación granular en los días P1 al P5 en la capa 

infrapiramidal (labio ventral) período en el que se genera el 42.5% de todo el 

estrato, el 32.9% del estrato se genera cerca del día P10 en la capa 

suprapiramidal (labio dorsal). El labio dorsal es el primero que comienza a 

expanderse y no es sino hasta el P20 que el labio ventral se incrementa. En este 

periodo la capa polimórfica también se establece. La capa granular se incrementa 

durante la infancia y el periodo juvenil (Altman y Bayer, 1990c). Desde el día P9 

se observan las tres subdivisiones del estrato molecular en preparaciones teñidas 

con la técnica de Timm (Zimmer, 1978). 

La organización y maduración de las fibras musgosas depende del tiempo 

de origen de las células granulares (Gaarskjaer, 1978). Dichas fibras se han 

estudiado con el método de Timm en diferentes diseños experimentales (Cintra y 

cols., 1997a; West y cols., 1984). Se les observa desde el primer día posnatal en 

la parte lateral de la zona hiliar y cerca del campo CA3 en el estrato piramidal. En 

el tercer día posnatal, las fibras se tiñen en el stratum lucidum y en el hilus del 

área dentada. Entre el quinto y séptimo día comienzan a observarse en las zonas 

infra e intrapiramidal y a diferenciarse en toda la zona inferior del hipocampo. 

Entre los días décimo y onceavo se observa tanto la zona inferior como el hilus y 

la zona superior, en estos días las fibras se dirigen hacia la región septo-temporal 

del hipocampo. Del doceavo al quinceavo día, las fibras musgosas se incrementan 

más intensamente en la parte distal de la región inferior. Cerca de los 30 días 
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después del nacimiento, los botones de las fibras musgosas continúan 

incrementándose en tamaño y la densidad aumenta en todos los niveles, (Zimmer, 

1978; Amaral y Dent, 1981; Gaarskjaer, 1985). 

Todo el proceso ontogenético se encuentra esencialmente determinado por 

factores genéticos y en los últimos estadios del individuo por factores externos, lo 

cual es determinante en el establecimiento de toda la citoarquitectura. (Díaz-Cintra 

y Ortega, 1991). 

CELULAS GRANULARES Y FIBRAS MUSGOSAS 

Como ya se mencionó, las células granulares poseen axones amielínicos 

denominados fibras musgosas que en conjunto forman el sistema de fibras 

musgosas (FM). Estas fibras siguen su recorrido haciendo sinapsis con una gran 

diversidad de neuronas polimorficas en la región ipsilateral hilar del GD y también 

se proyectan hacia las dendritas basales de las células piramidales de CA3 

(Cavazos y cols., 1992; Gaarskjaer, 1978). Su nombre se debe a que Ramón y 

Cajal en 1911, las observó en preparaciones teñidas con la técnica de Golgi, 

donde detectó botones gigantes que hacen sinapsis con las células piramidales 

del CA3 semejantes a un musgo. Estas terminales nerviosas son ricas en zinc 

(Frederickson y Danscher, 1990), lo cual permite su tinción con la técnica 

histoquímica de Timm para evidenciar dichos botones sinápticos gigantes (West y 

cols.,1984; Zimmery Haug, 1978). 

Por otra parte el sistema de fibras musgosas se ha dividido en: haz 

suprapiramidal, haz infrapiramidal y zona hiliar. El haz suprapiramidal del sistema 

de fibras musgosas (HSSFM) se localiza por arriba de las células piramidales de 

la FH, iniciando en el CA4 hasta terminar en el estratum lucidum. El haz 

infrapiramidal del sistema de fibras musgosas (HISFM) ubicado por debajo de las 

células piramidales del hipocampo llegando hasta el estratum lucidum. La mayor 

cantidad de fibras se encuentran en la zona hiliar (H), localizada en el GD entre 

los labios dorsal y ventral de esta estructura (figura 4) (West y Hodges-Savola, 

1983). 
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Fi~ura 4. Fotomicrografía de un corte medial de la formación hipocámpica, indicando las distintas regiones analizadas de la capa granular y del 
sistcma dc fibras musgosas. LDCG = labio dorsal de la capa granular, L VCG = labio ventral de la capa granular, IISSFM = haz suprapiramidal 
del sistcma de libras musgosas. IIISFM = haz infrapiramidal del sistema de fibras musgosas, )-) = región hiliar del sistema d.! libras musgosas. 
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las FM tienen un papel importante en el proceso de aprendizaje y 

memoria, además en los cambios conductuales del individuo, como muestran los 

estudios de Crusio y Schwegler (1987). En este trabajo se observo que las cepas 

de ratones que tienen campos terminales de fibras musgosas mayores son más 

eficientes en el procesamiento de la información espacial. 

ESTUDIOS SOBRE LOS EFECTOS DE LA DESNUTRICiÓN Y MALNUTRICIÓN 

SOBRE El HIPOCAMPO 

la malnutrición es un problema que atañe a la humanidad desde hace 

décadas. En países en vías de desarrollo esta asociada con la pobreza, pero 

también es común en países desarrollados en donde la causa es una deficiente 

selección de alimentos (Scheider, 1985). 

Existen tres tipos de nutrición inapropiada: a) malnutrición, en cuyo caso 

existe ausencia de un nutrimento específico (e.g., proteínas y vitaminas), b) 

desnutrición, se da por reducción en calorías, proteínas, carbohidratos, grasas, 

vitaminas y/o varios elementos traza y c) sobrenutrición, existe un exceso de 

macro y de micronutrimentos (Mclaren, 1981; Durán, 1995). la mala alimentación 

afecta principalmente a los individuos durante los primeros años de la vida, lo que 

conlleva a la alteración de su desarrollo normal. Además, la malnutrición se 

considera un aspecto complejo biológico, psicológico y social, alguno de los tres 

factores predispone al individuo a la malnutrición y a prácticas conductuales que 

se transmiten de una generación a otra (Morgane y cols., 1993). 

En la FH el estudio de la malnutrición ocupa un lugar preponderante por su 

relación en el desarrollo e integración de procesos mentales como el aprendizaje y 

la memoria (Ro lis, 1996). Además, sus conexiones con otras estructuras del 

sistema límbico como la amígdala y la circunvolución del cíngulo, con el 

hipotálamo y el núcleo rafe (Nauta y Feirtag, 1987) hace que participe en otras 

funciones regulatorias sensoriales importantes tales como las viscerales, 

endocrinas y conductuales del individuo. Por otro lado se sabe que la nutrición 

adecuada es un factor importante en la maduración y función del desarrollo del 
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SNC. La malnutrición puede afectar el desarrollo del cerebro y sus funciones, 

aunque los efectos finales de ésta, dependen del individuo y de diversos factores 

medioambientales. Si la mal nutrición se presenta en el período crítico, sea pre ó 

posnatalmente los efectos por la falta de nutrimento, repercuten en la morfología, 

fisiología y neuroquímica del SN, produciendo un alto impacto sobre las funciones 

de éste, particularmente en el aspecto cognitivo (Morgane y cols., 1993). 

Conducta 

Los individuos malnutridos y desnutridos muestran alteraciones en el 

comportamiento social en general, son más bien agresivos (García-Ruíz y cols., 

1994; Franková, 1973), presentan retardo en la aparición de las primeras 

conductas de exploración y una respuesta emocional exagerada (García-Ruíz y 

cols., 1994) e hiperactividad (Laughlin y cols., 1984; Salas y Torrero, 1979). Las 

ratas madres desnutridas son poco eficientes en la construcción del nido además 

de presentar un cuidado inadecuado de las crías y de su traslado (Salas y 

Torrero, 1979). 

Fisiología 

La maduración de patrones motores reflejos (Altman y cols., 1971) se 

retraza en los individuos malnutridos resultando en la incapacidad de erguir la 

cabeza (Cravioto y Arieta, 1985). Los registros encefalográficos en animales 

malnutridos prenatalmente han mostrado que son incapaces de iniciar y mantener 

la potenciación a largo plazo (LTP) (Bronzino y cols., 1991), por un cambio en el 

balance entre la actividad excitatoria e inhibitoria del GD, la causa es un aumento 

en la actividad inhibitoria de las interneuronas (células GABAérgicas), lo que no 

permite que se integre adecuadamente el primer relevo del circuito trisináptico lo 

cual provoca cambios conductuales y electrográficos del individuo a largo plazo 

(Bronzino y cols., 1990, 1991). 
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Morfología 

La mayoría de los estudios experimentales analizan los efectos de la 

desnutrición en los períodos pre y posnatal. Fish y Winick (1969) empleando el 
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en la camada encontraron disminución en la síntesis del DNA en el hipocampo a 

partir del día P14, y reducción en el número de las células. La restricción del 

alimento en el período posnatal es otro método para producir desnutrición usado 

por Katz y cols. (1982), quienes encontraron alteraciones en el grosor del área 

hipocámpica, en el peso y en el tamaño del cerebro (Katz y Davies, 1983). 

Por otro lado, el método de malnutrición en el cual se aplican dietas bajas 

en proteína como la caseína a16% (Morgane y cols., 1993; Bronzino y cols., 1990; 

Díaz-Cintra y cols., 1991) y al 8% (West y Kemper, 1976; Cintra y cols., 1990; 

Andrade y cols., 1996), permite analizar los cambios morfológicos que causa la 

disminución de proteína en el período pre y/ó posnatal. West y Kemper (1976) 

observaron como los efectos de la mal nutrición crónica al 8% de caseína altera el 

desarrollo físico, provocando reducción en la talla y en el peso corporal y cerebral 

del animal malnutrido crónico. Andrade y cols. (1996) encontraron que la 

malnutrición posnatal durante tres meses disminuye el número de células tanto 

granulares como piramidales en la región CA3, CA 1 Y GD de la FH así como del 

número total de sinapsis en la región del CA3. 

Se ha observado en animales de 15, 30, 90 Y 220 días de edad que la 

mal nutrición prenatal provoca disminución del tamaño celular, de ramas y espinas 

dendríticas de las células granulares del GD en las cuatro edades (Díaz-Cintra y 

cols., 1991). Trabajos realizados con malnutrición proteínica prenatal en células 

piramidales del campo CA3 de la FH indican disminución del soma de la célula, de 

las dendritas basales y apicales, así como de la densidad de espinas y que estas 

alteraciones permanecen a largo plazo aún después de haber rehabilitado al 

animal posnatalmente (Díaz-Cintra y cols., 1994). Las neuronas piramidales del 

campo CA 1 también se afectan por este factor de malnutrición prenatal 

reduciendo su tamaño, longitud de las dendritas y el número de espinas. El grosor 
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de los strata radiatum y moleculare se reduce en los animales de 30 y 220 dias 

(Cintra y cols., 1997b). 

En un estudio de malnutrición crónica realizado por Cintra y cols. (1990) 

donde se aplicó una dieta al 8% de caseína, se encontró en las células granulares 

del giro dentado disminución de las dendritas dístales en ratas de 30 días, 

persistiendo hasta los 220 días, además de reducción del cuerpo celular. 

Recientemente bajo el paradigma de una malnutrición prenatal al 6% de 

caseina se encontró reducción del área (Granados y cols., 1995) y volumen de las 

fibras musgosas de la formación hipocámpica en animales de 15, 90 Y 220 días 

de edad (Cintra y cols., 1997a). 

Con relación a la importancia de la malnutrición en niños se ha observado 

que en la India presentan reducción del 28% al 36% de su peso cuando la 

malnutrición ocurrió en los últimos tres meses de gestación o en los primeros tres 

meses de vida pos natal. En niños de Sud áfrica cuya dieta proteínica-calórica fue 

extremadamente baja produjo reducción en la estatura y en el peso en 

comparación con niños bien nutridos, así como disminución en la circunferencia 

del cráneo y de su peso. cerebral (Kaplan, 1972). Estas observaciones 

correlacionadas a los estudios citoarquitectónicos mencionados anteriormente 

muestran que las etapas tempranas (períodos críticos de desarrollo) de los 

individuos son cruciales y repercuten en los efectos a largo plazo, como apatía 

mental y deficiencias psicológicas en los niños desnutridos prenatalmente 

(Kaplan, 1972). 
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DIMORFISMO SEXUAL 

Desde hace años se ha demostrado que existen diferencias tanto 

morfológicas y fisiológicas en el cerebro de animales de distinto sexo. Estudios 

comparativos en ratas como en humanos han logrado comprobar dicha 

consideración (Murphy y cols., 1996; Diamond, 1987). 

Conducta 

Los machos presentan un estado de ansiedad mayor que las hembras en 

las pruebas de laberinto elevado en ratas juveniles (Almeida y cols., 1996). 

Fisiología 

Estudios realizados en humanos muestran diferencias en el metabolismo 

con relación a la edad y en la mujer el metabolismo talámico es significativamente 

alto en comparación con el hombre a los 24 años, mientras que a los 70 años el 

metabolismo del hipocampo comienza a disminuir significativamente en la mujer 

comparado con el hombre (Murphy y cols., 1996). Las mujeres presentan una 

habilidad de memoria verbal mejor que la de los hombres y la memoria de 

orientación espacial es mejor en los hombres que en las mujeres (revisado en 

Trenerry y cols., 1995). 

Los estudios en ratas de laboratorio muestran diferencias en los niveles de 

hormonas entre macho y hembra, tal es el caso de la corticosterona, la cual se 

presenta en hembras con niveles más altos en edades adultas (Loy, 1986). 

La L TP de la vía patrón perforante-células granulares presenta diferencias 

en la inducción de este fenómeno, siendo menor en la hembra que en el macho 

en ratas de 55 a 60 días de edad (Maren, 1995). 

Anatomía 

En un estudio de resonancia magnética y tomografía de emisión de 

positrones en humanos, se encontraron diferencias morfométricas entre los sexos. 

En mujeres se observa menor volumen de los lóbulos parietales y del hipocampo, 
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así como un incremento significativo del volumen del tercer ventrículo, del núcleo 

caudado y tálamico en comparación con el hombre (Murphy y cols., 1996). 

Las comparaciones observadas en ratas adultas de laboratorio evidencian 

mayor peso corporal en los machos que en hembras (Madeira y Paula-Barbosa, 

1993). 

Ultraestructuralmente se han encontrado diferencias en distintas partes del 

cerebro, por ejemplo, en el núcleo hipotalámico ventromedial de ratas de 70 días 

de edad se encontró mayor número de sinapsis en la rata macho que en la 

hembra (Larriva-Sahd y cols., 1995). En un estudio de desarrollo posnatal en la 

pars compacta del área dimorfica sexual del hipotálamo se reportaron diferencias 

entre ambos géneros encontrándose mayor número de células picnóticas en las 

hembras en los días 3 a 6 posnatales (Holman y cols., 1996). También en este 

trabajo se indica que existe una menor incidencia de muerte neuronal temprana 

en gerbos macho en comparación con las hembras. 

Las diferencias anatómicas del hipocampo entre ratas macho y hembra han 

mostrado que los machos tienen más engrosado el hipocampo del lado derecho, 

en tanto que las hembras tienen más grueso el izquierdo (Diamond, 1987). El 

número de células en el GD es mayor en los machos que en las hembras 

(Madeira y Lieberman, 1995), aunado a que las hembras presentan mayor pérdida 

de neuronas que los machos en edades juveniles (Wimer y cols., 1988). En 

cuanto a los árboles dendríticos de las células granulares, Juraska (1990) no 

encontró diferencias en la longitud del árbol entre sexos, tanto en animales 

adultos jóvenes como en animales recién destetados. 

En relación a las células piramidales, los árboles dendríticos en los machos 

adultos presentan mayor ramificación en la dendrita apical distal que las hembras 

adultas y en la zona proximal de la dendrita las hembras presentan mayor 

ramificación que los machos (Juraska y cols., 1989). También en cultivos celulares 

de embriones de 17 días de edad de la FH de ratas macho y hembra se han 

encontrado diferencias en el número de neuronas GABAérgicas o en cesta con 
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mayor inmunoreactividad en los machos que en las hembras (Reisert y cols., 

1996). 

Madeira y cols. (1991 a) realizando un estudio cuantitativo de las fibras 

musgosas de la FH en ratas de 180 días de edad, encontraron diferencias entre el 

macho y la hembra. Así, el macho tiene mayor volumen de fibras que las 

hembras. En cuanto a la densidad sináptica entre las fibras musgosas y las 

células piramidales de la región CA3, las hembras presentan mayor densidad 

sináptica comparada con los machos. Por otro lado, Parduez y Garcia-Segura 

(1993) obtuvieron resultados diferentes en cuanto a la densidad de sinapsis de 

fibras musgosas en el hilio, presentando los machos mayor densidad que las 

hembras. Estos resultados parecen ser conflictivos, Parduez y Garcia-Segura 

(1993) consideran importante los efectos de los esteroides, ya que los 

componentes posinápticos de los dos tipos de sinapsis (FM-células del hilio y FM

espinas de las células piramidales del CA3) presentan distinta sensibilidad a 

estos esteroides como también varia la distribución de los receptores hormonales 

en el GD comparado al campo CA3 (Pérez y cols., 1990). 

Plasticidad 

Juraska y cols. (1985) encontraron al estudiar los árboles dendriticos de las 

células granulares en ratas adultas bajo un medio ambiente enriquecido que las 

hembras desarrollan mayor número de dendritas que los machos y bajo un medio 

ambiente aislado las neuronas de los machos tienen más dendritas que las 

hembras. 

Se han observado cambios en los árboles dendriticos y en las excrecencias 

torneadas de las células piramidales del campo CA3 del hipocampo cuando se 

someten a ambos géneros a tratamientos de la hormona tiroidea, presentando los 

machos mayor número de excrecencias cuando hay un aumento de la hormona 

tiroidea. Por el contrario la hembra presenta un aumento de las dendritas 

primarias de las células piramidales con el tratamiento (Gould y cols., 1990). 
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JUSTIFICACiÓN 

La FH es una estructura que juega un papel importante en la integración de 

proceso cognoscitivos como el aprendizaje y la memoria además de que 

despliega fenómenos plásticos como la potenciación de largo plazo que hasta 

ahora parece ser es el mecanismo que explica la memoria. Estudios previos han 

mostrado que existen diferencias por género en algunos de estos fenómenos. Así, 

en animales normales (Roof, 1993) se ha observado que los machos son más 

eficientes que las hembras en pruebas de laberintos, en tanto que en estudios de 

animales malnutrídos prenatalmente (Almeida y cols., 1996), se ha observado que 

los machos presentan un estado de ansíedad mayor. Por otro lado la inducción de 

la potenciación de largo plazo de la vía patrón perforante-células granulares es 

mayor en los machos que en las hembras (Maren, 1995). Se conoce además que 

la malnutrición hipoproteínica prenatal causa alteraciones en la potenciación de 

largo plazo en animales machos de 30 días de edad posnatal (Morgane y cols., 

1992). Estos cambios conductuales y fisiológicos pueden deberse en parte a 

alteraciones en el sustrato anatómico de la FH, por lo que es importante analizar 

los posibles cambios morfológicos producidos en esta estructura (como en la capa 

granular y en el sistema de fibras musgosas) lo que aunado a los hallazgos 

previos ayudaran a entender mejor esta región del SNC. Además es importante 

conocer si la mal nutrición hipoproteínica prenatal tiene efectos diferenciales 

anatómicos de acuerdo al género . 
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HIPÓTESIS 

1. La malnutrición hipoproteínica prenatal en ratas jóvenes no altera el volumen 

de la capa granular y del sistema fibras musgosas de la formación 

hipocámpica. 

2. El volumen de la capa granular y del sistema de fibras musgosas de ratas 

hembra jóvenes malnutridas prenatalmente presenta diferencias entre los 

géneros . 
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OBJETIVO GENERAL 

Determinar los efectos de la mal nutrición proteínica prenatal y los cambios 

dimórficos sexuales en el volumen que ocupan la capa granular y el sistema de 

fibras musgosas de la formación hipocámpica, en ratas de la cepa Sprague 

Daw!ey a los 30 dias de edad posnatal. 

OBJETIVOS ESPECíFICOS 

En ambos géneros, en ratas control y malnutridas prenatalmente usando la 

técnica de Timm y aplicando la técnica estereológica del método de Cavalieri, 

cuantificar el volumen de: 

1) El labio dorsal de la capa granular (LDCG). 

2) El labio ventral de la capa granular (LVCG). 

3) La capa granular total (CGT). 

4) El haz suprapiramidal del sistema de fibras musgosas (HSSFM). 

5) El haz infrapiramidal más parte hiliar del sistema de fibras musgosas (HIHSFM). 

6) El sistema de fibras musgosas total (SFMT) . 
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MATERIAL Y METODOS 

ANIMALES 

Se usaron un total de 15 ratas hembras y 3 machos de la cepa Sprague 

Dawley para efectuar la!=; cruzas proporcionadas pOi el biotelio dei Centro de 

Neurobiología de la UNAM. 

Las hembras para la crianza tuvieron un peso de 250 a 300 g con 80 a 90 

días de edad, las cuales se mantuvieron bajo condiciones controladas de luz 

obscuridad (12:12 hrs), temperatura (22- 24 OC), humedad (40-50%) y con libre 

acceso a las respectivas dietas y al agua. 

TRATAMIENTO NUTRICIONAL 

Cinco hembras fueron alimentadas con una dieta al 6% de caseína (futuras 

madres malnutridas) y 10 hembras con una dieta al 25% de caseína futuras 

madres controles y nodrizas, durante cinco semanas antes del apareamiento. Ver 

tabla de composición nutricional de las dietas (tabla 1). 

REPRODUCCiÓN 

Después de este período de malnutrición, se introdujo 1 macho en cada 

caja familiar conteniendo 3 hembras. Para determinar el día de apareamiento, se 

efectuaron frotis vaginales cada mañana, con el propósito de detectar la 

existencia de espermatozoides. Las hembras que presentaron frotis positivos, 

fueron separadas en cajas de plástico de acuerdo a la dieta correspondiente. Las 

ratas preñadas se mantuvieron con la misma dieta nutricional durante el periodo 

de gestación. Al momento del parto, las camadas nacidas en el mismo día y de la 

misma dieta nutricional fueron pesadas, sexadas y mezcladas entre sí. Las crias 

descendientes de madres malnutridas se asignaron a madres nodrizas, las cuales 

se alimentaron con una dieta al 25% de caseína durante la etapa prenatal y 

durante la gestación formando de esta manera el grupo malnutrido prenatalmente 

(6/25). A cada madre nodriza se les asignaron 4 hembras y 4 machos. El resto de 

las crías y las madres malnutridas se canalizaron a otros protocolos de 
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investigación, de tal forma que se obtuvieron finalmente 5 hembras nodrizas bien 

nutridas con 8 crías malnutridas y 5 hembras control con 8 crías bien nutridas 

(figura 5). A los 21 días de edad, los animales se destetaron y se colocaron 3 

animales en cada caja los cuales fueron separados por sexos y por condición 

nutricional. Se tomó el peso corporal de los críos a los 30 días de edad. Para 

estudios histológicos del cerebro, se seleccionaron al azar críos hembra y críos 

macho de cada camada tanto del grupo control como del experimental. 

Tabla 1. Composición nutricional de las dietas (g/k) 

COMPONENTES DIETAS 

25% de caseína 6% de caseina 

Caseína 250.00 60.00 
L-Metionina 3.70 3.70 
Sacarosa 381.72 511.74 
Grasas 150.00 151.80 
Carbohidratos 50.90 67.16 
Sales minerales 35.00 35.00 
Fosfato de calcio, dibásico 
(CaHP04) - 6.02 
Carbonato de calcio (CaC03) 5.06 0.73 
Vitaminas 10.00 10.00 
Agua 02.20 01.20 
Color de alimento - 0.33 
Kcal/g 04.30 04.30 

FORMACiÓN DE GRUPOS 

Cinco animales hembras fueron utilizadas en cada condición experimental 

(grupo control y malnutrido prenatalmente) y por sexo (machos y hembras), 

obteniendo un total de cuatro grupos: 

a) machos controles 

b) machos malnutridos prenatalmente 
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Figura 5. Modelo de malnutrición hipoproteínica prenatal en la rata. 
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c) hembras controles 

d) hembras malnutridas prenatalmente 

PROCEDIMIENTO HISTOLÓGICO 

Cumplida la edad requerida los animales se escogieron al azar de las 

distintas camadas y se procesaron con la técnica de Timm. 

Perfusión 

Los animales se anestesiaron con pentobarbital sódico. La perfusión se 

llevó a cabo por vía intracardiaca iniciándose con una solución de sulfuro de sodio 

(11.7g de Na2S y 11.9g de NaH2P04. H20 disueltos en 1 litro de agua destilada, 

pH 7.4), hasta que la dentina se observara obscura. Posteriormente se 

introdujeron de 100 a 200 mi de fijador formado por glutaraldehido y buffer de 

fosfatos 0.15M y pH 7.4, hasta que los ojos, nariz, lengua y orejas se tornaron 

blancos. Enseguida se extrajo el encéfalo y este se colocó en frascos conteniendo 

una solución de glutaraldehido (1.25%) y paraformaldehido (1.0%) al 30% de 

sacarosa, manteniéndose en el refrigerador durante 72 horas o hasta que el 

tejido se sumergiera en el fondo del frasco. 

Tinción 

Posteriormente se procedió a cortar los bloques de tejido que contenían la 

formación hipocámpica al microtomo de congelación siguiendo una estricta 

seriación en un plano coronal de 40 micras y se revelaron con la técnica de Timm, 

en la cual se utiliza un revelador que contiene goma arábiga, buffer de citratos, 

hidroquinona y nitrato de plata. 

ESTEREOLOGIA 

El estudio cuantitativo se realizo en forma ciega sin que el observador 

conociera el tratamiento o el género del animal. 
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Las mediciones se llevaron a cabo usando un microscopio fotónico con un 

objetivo de 6.3x planapocromático, con una cámara lúcida se realizaron dibujos de 

10 cortes seleccionados sistemáticamente al azar (Gundersen y Jensen, 1987) a 

lo largo de la formación hipocámpica (figura 6), se eligió el primer corte entre el 

primero y el décimo corte de forma azarosa y después cada 400 micras los cortes 

siguientes. La cuantificación del volumen se llevó a cabo aplicando el método 

estereológico de Cavalieri (Michel y Cruz-Orive, 1988; Geinisman y cols., 1996) 

método que consiste en colocar sobre la región analizada un acetato con puntos 

de área conocida y contar el número de puntos que caían dentro de esta región. 

El volumen total se obtuvo multiplicando el número de puntos por el área de cada 

uno de ellos y el grosor del corte. 

Las regiones que se midieron fueron las siguientes (figura 4): 

Capa Granular 

a) Labio dorsal de la capa granular (LDCG) 

b) Labio ventral de la capa granular (LVCG) 

c) Capa granular total (CGT) 

Sístema de fibras musgosas (SFM) 

d) Haz suprapiramidal del SFM (HSSFM) 

e) Haz infrapiramidal más región hiliar del SFM (HIHSFM) 

f) Sistema de fibras musgosas total (SFMT) 

ANÁLISIS ESTADíSTICO E INTERPRETACiÓN DE LOS DATOS 

El análisis estadístico del volumen de las regiones analizadas se llevó a 

cabo usando el paquete estadístico para las ciencias sociales versión 3.0, SPSS 

(Stadistical Package for Social Studies). 

Se aplicó primeramente el análisis de varianza de dos vías (ANOVA Two

way) tomando el estado nutricional y el género del animal como los dos factores a 

valorar, esto con el fín de ver si existe alguna diferencia significativa por los 

factores del género y dieta o por la interacción de ambos factores en general. 
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Figura 6. Fotomontaje de cortes seriados frontales de la formación hipocampica usados en la 
cuantificación del volumen de la capa granular y del sistema de fibras musgosas. 
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La prueba de análisis de varianza de una vía se usó seguida de la prueba 

de Tukey (ANOVA One-wayfTukey) con niveles estadísticos de significancia que 

se establecieron a un valor de p < 0.05. Esta prueba nos indicó las diferencias que 

existen entre los dos grupos experimer"!ta!es en especifico y se aplicó so!e cuando 

la primera prueba mostró alguna diferencia estadísticamente significativa por 

algún factor. Las comparaciones se realizaron por condición nutricional y por 

género . 
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RESULTADOS 

PESO CORPORAL Y CEREBRAL 

No existen diferencias significativas en el peso corporal y cerebral en ratas 

hembra y macho malnutridos prenatalmente al compararlos con sus respectivos 

grupos control (tabla 2). 

Los resultados de la tabla 3 indican que los pesos corporal y cerebral entre 

la ratas machos control con respecto a la ratas hembras control no presentan 

diferencias, al igual que entre las ratas machos malnutridos prenatalmente 

comparado con las ratas hembras malnutridas prenatalmente. 

Tabla 2. Peso (gr) corporal y cerebral de ratas macho y hembra, control y malnutridos prenatalmente de 30 días de 
edad posnata!. Comparación por condición nutricional. 

Control Experimental %DECAMBIO p 

Peso corporal 

Macho 125.9 ± 9.6 125.1±0.6 -0.6 NS 
Hembra 108.1 ± 7.3 107.5 ± 2.8 -0.5 NS 

Peso cerebral 

Macho 1.4 ± 0.0 1.3±0.1 -7.1 NS 
Hembra 1.3 ± 0.05 1.2 ± 0.08 -7.6 NS 

Prueba estadística: ANOV A de una vla. NS- no significativo. 

Tabla 3. Peso (gr) corporal y cerebral de ratas macho y hembras, control y malnutridos prenatal mente de JO días. 
Comparación por género. 

MACHO HEMBRA %DECAMBIO P 

Peso corporal 

Control 125.9 ± 9.6 108.1 ± 7.3 -14.1 NS 
Experimental 125.1±0.6 107.5 ± 2.8 -14.0 NS 

Peso cerebral 

Control 1.4 ± 0.0 1.3 ± 0.05 -7.14 NS 
Experimental 1.3 ± 0.1 1.2 ± 0.08 -7.16 NS 

Prueba estadística ANOV A de una vía. NS= no significativo. 
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CAPA GRANULAR 

La tabla 4 muestra los resultados de las tres regiones de la capa granular 

después de aplicar la prueba estadística ANOVA de dos vías. En esta tabla se 

observan los cambios entre grupos debido a los factores dieta (control y 

malnutrido prenatalmente) y género (hembras y machos) as! como a la interacción 

de ambos factores. 

Los cambios por la dieta y género fueron significativos en las tres zonas de 

la capa granular analizadas: labios dorsal y ventral y total de la capa granular. 

Los cambios por la interacción de ambos factores fueron significativos en el labio 

ventral de la capa granular y en la capa granular total. 

Tabla 4. Análisis de varianza de dos vías del volumen de la capa granular del giro dentado. 

VALORDEF 

DIETA GÉNERO INTERACCION 
(gl 1,16) (gl 1,16) (gl 1,16) 

LDCG 7.55 • 20.00 ••• 2.31 NS 

LVCG 7.55 • 22.30 ••• 10.26 •• 

CGT 10.30 •• 28.87 ••• 6.02 • 

LDCG= Labio dorsal de la capa granular. LVCG= Labio ventral de la capa granular. CGT= Capa 
granular total. gl= grados de libertad. NS= no significativo. • p < 0.05, •• P < 0.01 Y **. P < 0.001 
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DIFERENCIAS POR CONDICiÓN NUTRICIONAL 

Machos 
r\ ..................... ...1 ........ 1_ .t:_ .. __ ~ ____ ___ .--.L----- -I:J: _____ :_..., __ .L __ H...,.L: ______ .L_ 
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significativas en el volumen del labio dorsal y ventral ni en la capa granular total de 

los grupos de machos malnutridos prenatalmente cuando se compararon con sus 

respectivos grupos control. 

Hembras 

La prueba estadística ANOVA de una víafTukey muestra reducción 

significativa del volumen del labio dorsal (-22.40%) del labio ventral (-24.86%) y 

total de la capa granular (-23.29%) de hembras malnutridas prenatalmente 

respecto de sus controles (figura 8). 

DIFERENCIAS POR GÉNERO 

Grupos controles 

El análisis de los datos no indica diferencias estadísticamente significativas 

en el volumen de ninguna de las tres regiones de la capa granular analizadas 

entre machos y hembras controles (figura 9). 

Grupos ma/nutridos prenata/mente 

La figura 10 indica que el volumen de las hembras malnutridas 

prenatalmente es significativamente menor con respecto de los machos 

malnutridos prentalmente en las tres regiones analizadas: labio dorsal (-28.12%), 

labio ventral (-28.78%) y capa granular total (-28.70%). 
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Figura 7. Volumen de las tres regiones analizadas de la capa granular en ratas macho 
control y malnutridas prenatalmente (MP) de 30 días. Comparación por condición 
nutricional. LDCO= labio dorsal de la capa granular, L VCO= labio ventral de la capa 
granular y COT= capa granular total. 
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Figura 8. Volumen de las tres regiones analizadas de la capa granular en ratas hembras 
control y malnutridas prenatalmente (MP) de 30 días. Comparación por condición 
nutricional. LDCG= labio dorsal de la capa granular, LVCG= labio ventral de la capa 
granular y CGT= capa granular total. • p < 0.05. 
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Figura 9. Volumen de las tres regiones analizadas de la capa granular en ratas macho y 
hembra control de 30 días. Comparación por género. LDCG= labio dorsal de la capa 
granular, LVCG= labio ventral de la capa granular y CGT= capa granular total. 
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Figura 10. Volumen de las tres regiones analizadas de la capa granular en ratas macho y 
hembra malnutridas prenatalmente (MP) de 30 días. Comparación por género. LDCG= 
labio dorsal de la capa granular, LVCG= labio ventral de la capa granular y CGT= capa 
granular total. * p < 0.05 . 
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SISTEMA DE FIBRAS MUSGOSAS 

La tabla 5 muestra los resultados de las tres regiones del sistema de fibras 

musgosas después de aplicar la prueba estadística ANOVA de dos vías. 

Los cambios por la dieta fueron significativas tanto en el haz infrapiramidal 

más región hiliar del sistema de fibras musgosas r.omn el sistema de fibras 

musgosas total. Las diferencias por género fueron significativas en las tres 

regiones analizadas. La interacción entre ambos factores fue estadísticamente 

significativa únicamente en el haz infrapiramidal más región hiliar del sistema de 

fibras musgosas. 

Tabla 5. Análisis de varianza de dos vías del volumen del sistema de fibras musgosas. 

VALOR DE F 

DIETA GÉNERO INTERACCION 
(gll,16) (gl 1,16) (gll,16) 

HSSFM 1.07 NS 13.71 •• 0.1 I NS 

HIHSFM 26.45 ••• 30.56 ••• 4.64 • 

SFMT 16.69 ••• 47.94 ••• 1.56 NS 

HSSFM= Haz suprapiramidal del sistema de fibras musgosas. HIHSFM= Haz infrapiramidal más 
región hiliar del sistema de fibras musgosas. SFMT= Sistema de fibras musgosas total. gl= grados 
de libertad. NS= no significativo. • p < 0.05, •• P < 0.01 y'" p< 0.001. 
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DIFERENCIAS POR CONDICiÓN NUTRICIONAL 

Machos 

El volumen de las tres regiones analizadas del sistema de fibras musgosas 

no fue diferente entre los grupos malnutridos prenatal mente al compararse con 

sus respectivos grupos controles (figura 11). 

Hembras 

La prueba estadística ANOVA de una víafTukey muestra reducción 

significativa del volumen del haz infrapiramidal más región hiliar del sistema de 

fibras musgosas (-28.78%) y del sistema de fibras musgosas total (-21.21%) en 

los animales malnutridos prenatalmente comparado con los animales controles 

(figura 12). 

DIFERENCIAS POR GÉNERO 

Grupos controles 

De acuerdo a los resultados en la figura 13 existe reducción del volumen 

del haz suprapiramidal (-26.86) y del total del sistema de fibras musgosas (-

17.91%) en hembras control con respecto a machos controles. 

Grupos ma/nutridos prenata/mente 

El volumen del haz suprapiramidal, infrapiramidal más región hiliar y del 

sistema de fibras musgosas total se redujo significativamente en los grupos de 

hembras malnutridas prenatalmente respecto de los machos malnutridos 

prenatalmente (figura 14). 
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Figura 11. Volumen de las tres regiones analizadas del sistema de fibras musgosas en ratas 
macho control y malnutridos prenatalmente (MP) de 30 días. Comparación por condición 
nutricional. HSSFM= haz suprapiramidal del sistema de fibras musgosas, HIHSFM= haz 
infrapiramidal más región hiliar del sistema de fibras musgosas y SFMT= el sistema de 
fibras musgosas total. 
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Figura 12. Volumen de las tres regiones analizadas del sistema de fibras musgosas en 
ratas hembra control y malnutridas prenatalmente (MP) de 30 días. Comparación por 
condición nutricional. HSSFM= haz suprapiramidal del sistema de fibras musgosas, 
HIHSFM= haz infrapiramidal más región hiliar del sistema de fibras musgosas y 
SFMT= sistema de fibras musgosas total. • p < 0.05 . 

37 



~ 

'" E 
E 
~ 

e 
Ql 

E 
::J 
o 
> 

VOLUMEN DE LAS TRES REGIONES DEL SISTEMA DE 
FIBRAS MUSGOSAS 

2.5 * • Macho 

2 o Hembra 

1.5 * 
1 

0.5 

O 
HSSFM HIHSFM SFMT 

Figura 13. Volumen de las tres regiones analizadas del sistema de fibras musgosas en 
ratas macho y hembra control de 30 días. Comparación por género. HSSFM= haz 
suprapiramidal del sistema de fibras musgosas, HIHSFM= haz infrapiramidal más región 
hiliar del sistema de fibras musgosas y SFMT= sistema de fibras musgosas total. * p < 
0.05. 
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Figura 14. Volumen de las tres regiones analizadas del sistema de fibras musgosas en 
ratas macho y hembra malnutridos prenatal mente (MP) de 30 días. Comparación por 
género. HSSFM= haz suprapiramidal del sistema de fibras musgosas, HIHSFM = haz 
infrapiramidal más región hiliar del sistema de fibras musgosas y SFMT= sistema de 
fibras musgosas total. • p < 0.05. 
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Tabla 6. Resumen de los resultados obtemdos del volumen de las diferentes regiones analizadas 
--

MACHO CONTROL vs HEMBRA CONTROL vs MACHO CONTROL vs MACHO MALNUTRIDO 
REGIONES MACHO MALNUTRIDO HEMBRA MALNUTRIDA HEMBRA CONTROL PRENATALMENTE vs 

PRENA TALMENTE PRENAT ALMENTE HEMBRA tv.IALNUTRIDA 
PRENAT ALMENTE 

CAPA GRANULAR (0.047 ± 0.064) (0.41 ± 0.026) (0.47 ± 0.064) (0.44 ± 0.031) 
DORSAL (0.44 ± 0.031) (0.32 ± 0.019) (0.41 ± 0.026) (0.32 ± 0.019) 
F=10.45 NS * NS * 
* 0.0006 -5.88% -22.40% -12.81% -28.:.2% 

CAPA GRANULAR (0.382 ± 0.041) (0.36 ± 0.036) (0.382 ± 0.041) (0.38 ± 0.010; 
VENTRAL (0.38 ± 0.010) (0.27 ± 0.016) (0.36 ± 0.036) (0.27 ± 0.016) 

F= 13.88 NS * NS * 
* 0.0001 -0.52% -24.86% -4.73% -28.78% 

CAPA GRANULAR (0.86 ± 0.101) (0.77 ± 0.054) (0.86 ± 0.101) (0.83 ± 0.029) 
TOTAL (0.83 ± 0.023) (0.59 ± 0.019) (0.77 ± 0.054) ().59 ± 0.019) 
)<'= 15.75 NS * NS * 
* 0.0001 -3.24% -23.29% -10.06% -28.70% 

HAZ (0.83± 0.15) (0.60 ± 0.069) (0.83 ± 0.150) (0.75 ± 0.124) 
SUPRAPlRAMIDAL (0.75± 0.12) (0.76 ± 0.095) (0.60 ± 0.069) (0.57 ± 0.027) 

F= 5.12 NS NS * * 
* 0.0123 -8.91% -6.09% -26.86% -24.60 

HAZ (1.2± 0.069) (1.0 ± 0.090) (1.2 ± 0.069) (1.0 ± 0.065) 
INFRAPIRAMIDAL (1.0 ± 0.065) (0.76 ± 0.095) (1.0 ± 0.090) (0.76 ± 0.095) 

MÁs REGIÓN HILIAR NS * NS * 
F= 21.67 -10.83% -28.78% -10.8% -28'-'8% 
* 0.0000 

SISTEMA DE FIBRAS (2.0 ± 0.099) (1.6 ± 0.165) (2.0 ± 0.099) (1.8 ± 0.152) 
MUSGOSAS TOTAL (1.8 ± 0.15) (1.3 ± 0.063) (\.6 ± 0.165) (1.3 ± 0.063) I F= 23.186 NS * * * I , 

j * 0.0000 -9.45% I -2\.21% I -17.91% ...J -28.57% 
-- ---

______ ...L--. __ ---- I -- ._~~--
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DISCUSIÓN 

CAPA GRANULAR 

1) Las comparaciones realizadas por condición nutricional, no indicaron cambios 

en el volump.n ele ninguna de las tres regiones ana!izsdas de !z: cnp~ granular 

entre el grupo de ratas macho malnutridas prenatal mente respecto del grupo 

de ratas macho control a los 30 días. 

2) El volumen de las tres regiones analizadas de la capa granular de ratas 

hembras malnutridas prenatalmente, se redujo significativamente al 

compararlas con ratas hembras control. 

3) Las comparaciones realizadas por género, no indicaron cambios en el volumen 

de ninguna de las tres regiones analizadas de la capa granular entre ratas 

macho y hembra controles. 

4) El volumen de las tres regiones analizadas de la capa granular disminuyó 

significativamente en el grupo de ratas hembra malnutridas respecto del grupo 

de ratas macho mal nutridas prenatalmente. 

Estos resultados indican una respuesta diferencial dependiente del género 

ante la malnutrición prenatal, ya que de acuerdo a éstos, las ratas hembras son 

más vulnerables a este factor. 

Al igual que en el presente trabajo Cintra y cols. (1992) no encontraron 

diferencias en la capa granular de ratas macho malnutridas prenatalmente y 

sacrificadas a los 30 días, si bien en dicho trabajo solo se cuantificó el área de 

varios niveles de la capa granular a lo largo del eje septo-temporal, el presente 

trabajo confirma que el volumen total de esta capa no se reduce. Por otro lado, no 

existe ningún trabajo donde se analice este parámetro en ratas hembras 

malnutridas prenatalmente. 

El volumen de la capa granular no presentó cambios por género en ratas 

controles en las tres regiones analizadas. Trabajos estereológicos llevados a cabo 

por Madeira y cols. (1988) corroboran esta idea, reportando que el volumen de la 

capa granular no difiere entre los géneros ya sea en ratas jóvenes (Madeira y 

cols., 1988) ó en ratas adultas (Madeira y cols., 1991b). No obstante Roof (1993) 
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reportó que el ancho y grueso de la capa granular es mayor en la rata macho en 

comparación con la hembra, sin embargo es importante mencionar que este 

estudio no utiliza métodos estereológicos. Por otro lado, no existen reportes 

relacionados donde se analice el volumen de la capa granular en ratas hembrFl!'\ y 

machos malnutridos jóvenes, pero los presentes resultados indican que en ratas 

malnutridas prenatal mente existe una respuesta dimorfica sexual en donde el 

volumen de la capa granular es menor en hembras malnutridas prenatalmente 

respecto del macho malnutrido prenatalmente. Por lo que las ratas hembras 

jóvenes son más vulnerables a la malnutrición prenatal. 

Las reducciones observadas en el volumen de la capa granular en hembras 

pueden deberse a tres causas: 1) reducción en el número de células de la capa 

granular, este razonamiento es apoyado por diversos trabajos, como el de Lewis y 

cols. (1979) quienes encontraron que en animales malnutridos se prolonga la fase 

G2 del ciclo celular con diferencia de 140 hrs comparados con el grupo control 

(450 hrs malnutridos y 310 hrs controles), y como consecuencia un alargamiento 

de la síntesis del DNA así como del ciclo celular, de tal manera que se afecta la 

adquisición de estas células en un 25%, en animales malnutridos. También Fish y 

Winick (1969) encontraron disminución de la síntesis del DNA en animales 

malnutridos prenatalmente en el hipocampo apartir del día 14 pos natal. 

2) Disminución del tamaño de las células granulares. Varios trabajos han 

mostrado que la malnutrición prenatal reduce el tamaño de las células granulares. 

Así, Díaz-Cintra y cols. (1991) encontraron reducción del eje mayor y menor del 

soma de estas células bajo mal nutrición prenatal a los 15, 30, 90 Y 220 días de 

edad posnatal. 

3) Mayor muerte celular en ratas hembras malnutridas. De acuerdo a 

MacLusky y Naftolin (1981) y Nordeen y cols. (1985) las diferencias entre machos 

y hembras en el desarrollo de la muerte celular es el mecanismo que delinea el 

dimorfismo sexual en el SNC, este mecanismo esta ligado a las diferencias de 

testosterona. Se sabe que la células granulares pueden ser influenciadas por los 

esteroides gonadales durante el desarrollo (Loy, 1986). Nordeen y cols., (1985) 
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analizaron el núcleo espinal bulbocavernoso (NEB) y observaron que el macho 

adulto contiene más motoneuronas que las hembras, debido principalmente a que 

la perdida de motoneuronas es mayor en hembras que en machos durante el 

período posnatal temprano. Esta diferencia es establecida por la presencia de 

~ndrógeíios düiéiiite este períüdü. Ei irC:tÍénniento con andrógenos en hembras 

atenúa la muerte celular en esta región reduciendo la perdida de motoneuronas a 

niveles típicos del macho. Estos resultados sugieren que las hormonas 

esteroidales determinan las diferencias del número de neuronas entre géneros. 

Estudios realizados sugieren que en la génesis de las células granulares se da 

una etapa de muerte celular alrededor de los días P20 a P27 en ambos géneros, 

presentando la hembra mayor disminución, por tal motivo Wimer y cols. (1988) 

sugirieron que niveles altos de testosterona en machos durante el período 

perinatal conlleva a diferencias numéricas en las células granulares al reducir la 

taza de muerte celular en esta población de neuronas en el ratón macho. 

Se ha observado que los glucocorticoides tienen un efecto tóxico sobre las 

células del hipocampo (Sapolsky, 1986). Por otro lado, se ha considerado a la 

malnutrición como un factor de estrés (Morgane y cols., 1993), el cual durante el 

período prenatal modifica el eje hipotálamo-hipófisis-adrenales probablemente 

alterando la secreción de glucocorticoides, hormonas que median la adaptación al 

estrés (revisado en Sapolsky, 1986). Se ha demostrado que la alteración en la 

cantidad de glucocorticoides (exceso o ausencia) en el hipocampo conlleva a 

degeneración celular (Dokas, 1990), por lo que la probable alteración de 

glucocorticoides debido a la mal nutrición prenatal produzca perdida de las células 

granulares. 
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SISTEMA DE FIBRAS MUSGOSAS 

1) La malnutrición prenatal no altera el volumen de ninguna de las tres regiones 

analizadas del sistema de fibras musgosas en las ratas macho. 

2) En ratas hembras la malnutrición prenatal reduce el volumen de la región 

correspondiente al haz infrapiramidal más la región hiliar asi como el volumen 

total del sistema de fibras musgosas. 

3) Se reduce el volumen del haz suprapiramidal y el volumen total del sistema de 

fibras musgosas de ratas hembras control en comparación con ratas macho 

control. 

4) En las ratas hembras malnutridas prenatalmente se reducen las tres regiones 

analizadas del sistema de fibras musgosas con respecto de ratas macho 

malnutridas prenatalmente. 

Los resultados obtenidos con relación al volumen del sistema de fibras 

musgosas concuerdan con trabajos reportados recientemente. Éstos indican que 

el área (Granados y cols., 1995) y volumen (Cintra y cols., 1997a) del sistema de 

fibras musgosas no se altera en machos de 30 días sometidos a mal nutrición 

prenatal con una dieta al 6% de caseína. Sin embargo, en hembras malnutridas 

este parámetro se reduce notablemente, no existiendo evidencia bibliográfica que 

apoye este resultado. 

El volumen del sistema de fibras musgosas en animales jóvenes control es 

diferente entre géneros, siendo mayor en ratas macho en comparación con ratas 

hembras. Estos resultados son apoyados por varios trabajos en los que se indica 

que el volumen del haz suprapiramidal de hembras control es significativamente 

menor respecto de los machos control a los 30 días de edad (Madeira y Paula

Barbosa, 1993) este resultado se conserva en ratas adultas de 180 días (Madeira 

y cols., 1991a). Datos semejantes se observan en ratas jóvenes hipotiroideas 

(Madeira y cols., 1992) en este caso las hembras hipotiroideas presentan 

reducción del volumen del haz suprapiramidal respecto a los machos control. 

Las reducciones encontradas en las regiones analizadas del sistema de 

fibras musgosas en las ratas hembra pudieran deberse a: 
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1) Reducción del volumen de la capa granular ya que con anterioridad se 

indicó que este parámetro se reduce en hembras malnutridas prenatalmente al 

compararse con hembras control. 

2) Reducción del número de células granulares. Esta idea se apoya por el 

trabajo de Gaarskjaer (1978) quien demostró que el área de los campos 

terminales de las fibras musgosas es dependiente de las células granulares, por lo 

que la pérdida de las neuronas granulares conlleva a la disminución de fibras 

musgosas. Un estudio más que apoya este hecho es el de Gaiarsa y cols. (1992) 

en este trabajo se irradiaron las células granulares, y se observo disminución del 

plexo de fibras musgosas; sugiriendo que éste es directamente proporcional al 

número de células granulares. Esto nos lleva a inferir que las diferencias entre 

géneros observado en el volumen de las fibras musgosas puede ser dependiente 

de un menor número de células granulares en hembras. 

3) La reducción del número de fibras musgosas individuales; podría ser la 

causa de la disminución del volumen de este sistema de fibras, al igual que el 

grosor de cada fibra. 

Los resultados del sistema de fibras musgosas indican un efecto por la 

malnutrición y por el género. Dado que las fibras musgosas representan la parte 

presináptica de la segunda sinapsis del circuito trisináptico, sería interesante 

analizar los efectos de la malnutrición prenatal sobre este contacto sináptico. Los 

trabajos realizados en las células piramidales del CA3 no han indicado 

características dimórficas sexuales en el volumen de la capa piramidal del CA3 ni 

en el volumen nuclear de esta capa (Madeira y cols., 1992). Sin embargo, el 

volumen y complejidad morfológica de las excrecencias dendríticas (parte 

posináptica de la segunda sinapsis) fueron menores en ratas hembras control en 

comparación con los machos control de 30 días. Esto puede ser explicado en 

base al hecho del que las fibras musgosas desarrollan un papel inductivo sobre 

las excrecencias torneadas de las células piramidales del CA3 (Amaral y Dent, 

1981 ). 
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Los resultados indican que al menos en la FH las ratas hembras son más 

susceptibles a la malnutrición prenatal que las ratas macho, esto refleja una 

respuesta diferencial a la mal nutrición prenatal en relación al género. Diversos 

trabajos han indicado que las ratas macho están más influenciadas por su 

modioambieiite, CüiT,ü St:: hél observado en paradigmas de manipulación temprana 

(Galler y Manes, 1980, Jones y Friedman, 1982) y de aislamiento en primates 

(Sackett, 1974). También durante el desarrollo humano los hombres muestran una 

mayor incidencia de autismo, dislexia, epilepsia e hiperactividad. Estos resultados 

han llevado a la opinión que los machos son el sexo más vulnerable durante su 

desarrollo. Sin embargo, una serie de estudios apoyan lo contrario, esto es que la 

hembra es más susceptible al medio. Por ejemplo, Juraska y cols. (1985) 

reportaron mayor número de interacciones dendríticas en ratas macho respecto a 

las hembras que fueron mantenidas en un ambiente complejo y lo contrario en un 

ambiente aislado. Así, estos resultados indican que el género de un animal es una 

variable importante en la respuesta del animal al medioambiente. 

El menor número de intersecciones dendríticas en animales mantenidos en 

aislamiento (Juraska y cols., 1985) podría relacionarse con el hecho de que en 

madres malnutridas la interacción con su cría se reduce así como el cuidado de 

éstas. Esto explicaría en parte la reducción observada en el volumen de la capa 

granular y del sistema de fibras musgosas en animales malnutridos prenatalmente 

ya que la estimulación de la madre hacia las crías podría ser menor. Otros 

trabajos que apoyan la idea, de que las hembras son más susceptibles a su 

medioambiente son los de Loy y Milner (1980) quienes encontraron que las ratas 

hembras en comparación con los machos muestran un gran crecimiento de los 

axones que contienen norepinefrina en el GD y el campo CA3 después de la 

cortar transversalmente la fimbria-fornix. En conjunto estos estudios apuntan a la 

posibilidad de que el hipocampo sea una estructura más plástica en hembras. 

La visión general de que los machos son más susceptibles que las 

hembras, debe ser reconsiderada al menos en el hipocampo tomando en cuenta 

el estadio del desarrollo cerebral. Además de la respuesta de la FH a la 
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malnutrición durante el período prenatal, este trabajo apoya la idea original de que 

la heterocronía celular y por ende el reconocimiento de conexiones finas para el 

sustrato neuronal en la integración de funciones, está en función de aquellos 

factores confluyentes con la región cerebral, la edad, el género y el tipo de factor 

externo (en este caso la malnutrición) para poder determinar si se debe a uno solo 

de estos factores. 

Finalmente es importante mencionar que no hubo diferencias significativas 

en el peso corporal y cerebral de los grupos de animales malnutridos 

prenatalmente, como se encontró en trabajos anteriores realizados en machos 

con el mismo modelo experimental (Díaz-Cintra y cols., 1994; Cintra y cols., 

1997b). Sin embargo, algunas características histológicas de la FH si se alteran. 

Además este trabajo confirma la importancia de emplear un solo sexo en trabajos 

de integración y no mezclar machos y hembras en edades juveniles, a pesar de 

que tengan el mismo peso corporal. 
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CONCLUSIONES 

1) Las ratas hembras presentan una mayor susceptibilidad a la malnutrición 

hipoproteínica prenatal que los machos representada por reducción en el 

volumen de la capa granular y en el sistema de fibras musgosas. 

2) El volumen de la capa granular no presenta dimorfismo sexual en animales 

control. 

3) En animales malnutridos prenatalmente se observaron diferencias de acuerdo 

al género en el volumen de la capa granular. 

4) El volumen del sistema de fibras musgosas presenta diferencias por género 

tanto en animales control como malnutridos prenatalmente. 

5) Es importante considerar el sexo de los animales jóvenes en un estudio 

determinado ya que aunque el peso corporal y cerebral sean semejantes, la 

morfología fina, en este caso del hipocampo, puede ser diferente entre 

géneros. 

6) Deben realizarse estudios de correlación y cuantificación de la segunda 

sinapsis del circuito trisináptico en animales malnutridos prenatalmente ya que 

las estructuras analizadas representan la parte presináptica de estas sinapsis. 
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