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1. RESUMEN.

El organismo materno cubre las demandas de la lactancia a traves de la dietay la
movilizacion de sus reservas corporales. En este trabajo se comparan los cambios produ-
cidos en la composicion corporal materna durante la lactancia en la rata. cuando las ma-
dres fueron alimentadas con un alimento comercial: 1) a libre demanda o 2) con una res-
triccion de! 50%. En los grupos de estudio se determiné el contenido de humedad. grasa
y proteina por gravimetria, Goldfisch y Kjeldhal, respectivamente.

Resultados. Se demuestra que, durante la lactancia, se movilizan l1as reservas de
grasa del organismo materno, seguidas de la mowvilizacién de los depdsitos de proteina,
aun en los animales que fueron bien alimentados. La rata lactante alimentada a libre
demanda movilizo una cantidad significativa de grasa en los dias 14 y 21 de la lactancia
(50%. p<0.05), mientras que su control virgen incrementd su grasa corporal con {a edad.
La rata lactante restringida, con una reserva disminuida por 13 restriccion, movilizé unica-
mente el 22% por efecto de la lactancia mientras que su control virgen presentd una per-
dida significativa por la restriccidon (78% hasta la edad equivalente a 21 dias de lactancia.
p<0.001).

En relacion a las proteinas corporales, las ratas control no restringidas moviliza-
ron durante la ultima semana de l1actancia 24% de su proteina corporal (p<Q 05), mientras
que los animales lactantes restringidos moviizaron el 5% de su proteina corporal, por
efecto de la restriccion y el 29% por efecto de la lactancia ( p<0.05).

La restriccion también afectd la tasa de fecundidad y el peso de las crias. Las

ratas restringidas tuvieron un porcentaje menor de embarazos que los controles (14.4%

vs 69.2%), aunque el numero de crias al nacimiento no se vio afectado (10.3 vs. 11.2 g).

El pesg de las crias al nacimiento fue 25% menor en las ratas restringidas (p<0.002)

diferencia que se vio acentuada hacia el final de la lactancia.
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2. INTRODUCCION

El periodo mas importante de los mamiferos tras su nacimiento es la lactancia, la
cual se caractenza por la secrecion de la leche materna por las glandulas mamarias de
las hembras tras el nacimiento de la cria. La leche secretada es un alimento de compo-
sicion quimica especifica para los mamiferos jévenes de cada especie, durante el periodo

critico de su existencia (1, 2).

La leche es un liquido de composicién compleja, blanco opaco de pH cercano a la
neutralidad. La gran complejidad de la composicion de la leche responde especificamente
a las necesidades nutricias de las crias y en algunas especies, también les confiere

proteccion inmunoldgica (1, 2).

En la leche se identifican cuatro tipos de nutrimentos importantes: los lipidos, las
proteinas (caseina, lactalbumina y lactoglobulina), la lactosa y las sales. A ellos se ana-

den otros componentes como fosfatidilcolina, vitaminas, enzimas e inmunoglobulinas { 1).

La composicion de la leche varia en el transcursa del ciclo de la lactancia. En la
etapa cercana al nacimiento la madre secreta el calostro, un liquido espeso, alcalino, de
color amarillo limon intenso el cual posee un alto contenido de inmunoglobulinas y de
otros factores protectores y esta adaptado para la relativa inmadurez del sistema enzi-
matico digestivo del recién nacido. Durante los primeros dias después del parto, el grado
de infiltracion del estroma de la glandula por células linfoides se hace menos intenso y el

calostro cede su lugar a la abundante secrecion de la leche rica en lipidos.

Los lipidos, la lactosa y la mayor parte de las proteinas de la leche son sintetiza-
das a parntir de precursores tomados de la sangre. Las proteinas especificas de la leche
como son la caseina. la lactoferrina y la a-lactalbumina se sintetizan por la glandula ma-

maria, pero algunas proteinas, como la albumina sérica, se derivan de la sangre materna.

~



£l niti’égeno y las proteinas totales tienen una mayor concentracion en el calostro (2.0-5.5
g de proteina/dL), disminuyen rapidamente en el primer mes y luego lo hace mas lenta-
mente hasta alcanzar la leche madura (0.73-2.0 g de proteina/dL) En este tiempo el
volumen de la leche aumenta por lo que la cria toma un mayor volumen de leche con un

menor contenido de proteinas por unidad de volumen { 2 }.

Los componentes proteinicos de la leche son sintetizados en el reticulo endoplas-
mico rugoso en donde se observan numerosos granulos densos (400 nm) vecinos al com-
plejo de Golgi. Esas vesiculas se fusionan con la membrana y liberan su contenido a la
luz de los acinis. Los componentes lipidicos de la leche se onginan en i citoplasma en
forma de pequefias gotas libres las cuales se fusionan. aumentan de tamano y se
mueven hacia la region apical donde son envueltas por una porcion Je la membrana

celular y posteriormente liberadas ( 1).

Durante la lactancia la glandula mamaria demanda del organismo materno una
gran cantidad de nutrimentos. necesarios para la sintesis de la leche Esa demanda es
cubierta por un aumento en la ingesta de alimentos y la movilizacidn de las reservas cor-
porales formadas durante el embarazo. También se observan cambios 2n el metabolismo
de los principales tejidos maternos obteniéndose como resultado que una aita proporcion
de los sustratos disponibles (glucosa, triacilgliceroles, acidos grasos no esterificados y
cuerpos ceténicos) puedan ser utilizados por la glandula mamana para la produccion de

la leche.

Varios grupos de investigacion han mostrado que en los mamiferos (ratas, rato-
nes. ovejas, vacas y cerdos) incluyendo al hombre, el organismo materno pierde masa
proteinica muscular durante la lactancia con objeto de satisfacer la demanda de amino-
acidos de la glandula mamaria (4, 15, 16). Sin embargo. otros autores no han obtenido

los mismos resuitados (7, 8).




3. ANTECEDENTES

3.1 Importancia de la lactancia.

El crecimiento mamario y la lactancia representan dos caracteristicas importan-
tes del ciclo reproductor de los mamiferos. El hecho de que estos organismos puedan
alimentarse directamente de su madre durante el periodo mas vulnerable de su vida es
una gran ventaja ya que evita la busqueda del alimento necesario en el medio ambiente y
la exposicion a las agresiones de individuos de otras especies (1)

Desde hace ya algun tiempo, se ha aceptado que la lecne es un medio ideal y
altamente digerible para satisfacer complietamente las necesidades nutricionates del in-
fante y que cuando se ven privados de ella, la tasa de mortalidad es muy alta. Esta carac-
teristica persiste en nuestros dias en zonas de! mundo donde los compuestos nutriciona-
les adecuados no existen o son inseguros para sustituir !a leche humana. También, la
falta de leche en la madre se relaciona con la incidencia de la desnutrnicién energético-
proteinica y con la presencia de enfermedades entéricas en los niflos. A su vez la desnu-
tricion proteinico-caldrica que afecta a las madres de zonas rurales principaimente, afecta

también el desarrollo adecuado de sus hijos (2)

3.2 Cambios fisiolégicos del organismo materno durante la lactancia.

Los cambios que ocurren en el organismo materno desde el embarazo y los
mecanismos de adaptacion estan relacionados con los requerimientos nutricionales para
realizar !a sintesis de la leche. Durante la lactancia el organismo materno experimenta
una serie de cambios hormonales y fisiologicos y por consiguiente adaptaciones metaboli- -

cas que le permiten el abastecimiento de los nutrimentos necesarios y en la cantidad ade-




cuada para realizar la sintesis de los componentes de la leche y poder !levar a cabo una
lactancia exitosa (3). Dentro de esos cambios se incluyen: el incrementc del gasto cardia-
co, la hipertrofia del higado. del estomago, del corazon, del intestino zelgado. del cora-
z6n, del rindn y evidentemente de la glandula mamaria asi como un incremento en el
consumeo de alimento (3-9, 24, 29, 33).

E! resultado neto de estos cambios es que una gran proporcicn de sustratos via-
bles en la circulacion, como son la glucosa, los triaciigliceroles. los aciccs grasos no este-
rificados, los cuerpos cetonicos y los aminoacidos. son dingidos hacia ia glandula mama-
ria para la produccion de leche (3.9).

El 6rgano metabdlicamente mas activo durante el periodo de ia lactancia es la

glandula mamaria, por lo cual a continuacion se describen su fisiologia v desarrollo

3.3 La Glandula mamaria:
La presencia de estas glandulas especializadas ofrece grances ventajas para
los mamiferos pues permite a la madre cumplir con la alimentacion de sus crias.

Filogenéticamente, la glandula mamana proviene de la especializacién de las
glandulas sudoriparas cuyo numero varia de acuerdo a la especie. Histologicamente se
clasifica como un conjunto gtandular tubulo-alveolar (1)

Tipicamente, las glandulas mamarnas se desarrollan como astructuras pares,
cuyo numero y posicion varia con la especie. Los primates presentan un solo par de
posicidn toracica, mientras que las ratas sueien tener seis pares de glandulas mamanas,
de estos, tres pares son toracicos, uno es abdominal y dos son inguinales .

En las ratas lactantes no se pueden distinguir individualmente las mamas, el
“complejo glandular mamario™ se presenta cemo una tira de tejido que se extiende desde

el cuello hasta el ano, solo interrumpida a nivel de las costillas postenoras (10).



3.3.1 Morfologia de la glandula mamaria:

El tejido mamario difiere de casi todos los demas en que la mayor parte
de su crecimiento ocurre al aproximarse la madurez del animal. La mama suele clasifi-
carse como glandula accesoria del sistema reproductor ya que en condiciones normales,
el tejido se desarrolia bajo control hormonat cuando el sistema reproductor comienza a
ser funcional.

La llamada mama “madura en reposo”, esta constituida por 15 o 20 16bulos in-
dependientes entre si, los que a su vez estan formados por lobulillos y éstos por acinos
o aivéolos. De cada alvéolo sale un conductilio lactéforo que se une a los conductillos
cercanos formando conductos tubulares cada vez mas grandes a manera de ramas de
arbol, en el que el tronco seria la estructura tubular mas gruesa o conducto tactéforo. Un
poco antes de penetrar el pezdn, los conductos lactéforos tienen dilataciones que se
conocen con el nombre de senos lactéforos. Cada conducto lactéforo desemboca en su
propio poro en el exterior del pezon ( figura 1y 2).

En la figura 1 puede observarse un corte de la mama y en la figura 2 se compa-
ra el sistema glandular de la mujer no embarazada (fig 2a) y de la mujer lactante.(fig 2b).

La unidad secretora basica de la glandula mamaria son los acinos o alvéolos
que obtienen de la sangre los precursores para sintetizar los componentes de la leche y
posteriormente secretarlos al lumen alveolar (figura 3).

Los alveolos estan constituidos por tres tipos de células, las primeras en la luz
del alvéolo se llaman superficiales, luminales o células “A", a éstas sigue una capa de
células denominadas principales, basales o célutas “B" y finaimente estas ultimas
estan rodeadas por células mioepiteiiales con capacidad contractil, las cuales son sen-

sibles a la presencia de oxitocina y participan con su contraccién durante el proceso de



eyeccion de la leche. Cada alvéolo descansa en una membrana basal rodeada por una
rica red de capilares sanguineos, linfaticos y fibras elasticas.

Los conductos galactoforos estan tambien envueitos por ceélulas mioepiteliales.
tanto en sentido transversal como longitudinal y su funcionamiento es similar al descrito
para las células de los alvéolos.

En la periferia de la areola existen pequenos tubérculos llamados de Morgagni,
donde desembocan las glandulas sebaceas que durante la etapa de la lactancia secre-

tan un liquido lubricante (1).

3.3.2 Desarrollo de la glandula mamaria y control de la secrecidn de leche:
El desarrollo y funcion de la glandula mamaria dependen de varios procesos
de regulacién endocrina y comprende cuatro etapas
1) Desarrollo mamario (mamogénesis ¢ periodo mamotrofico). Durante
este periodo ocurren cambios estructurales en varios tejidos y en la glandula que
determinan la conformacidn del seno.
2) Secrecién de la leche (el periodo lactogénico). Corresponde a la reorga-
nizacion estructural y fisiologica que da lugar a la produccion de la leche.
3) El periodo lactopoyético. En este periodo se mantiene la produccion de
la leche.
4) La involucion En el climaterio se inicia la involucion de la mayor parte de

las estructuras glandulares y de otros tejidos del seno.



Figura 1. Seccion sagital que muestra la distribucidn de los conductos y sus ramificaciones en la
glandula mamaria de una mujer de 19 afos no embarazada no lactante (47).

Eil desarrollo de la glandula mamaria se inicia en la etapa fetal con la forma-
cidn de un boton mamario ectodérmico, que se ramifica hacia el mesénquima formando
los que seran mas tarde los lobulos. El desarrolio se detiene en esta fase y se reinicia
durante ia pubertad, periodo en el que aumenta la arborizacion de los ductos y aparecen
los primeros foliculos secretores, estos cambios se acompafian de una importante acu-
mulacion de tejidos conectivo y adiposo y el desarrollo del pezon con sus estructuras

glandulares y sus nervios altamente especializados.




Después de la pubertad, la glandula mamaria puede experimentar diferentes

estados funcionales :

1. El estado inactivo, que se presenta en 1a mujer no embarazada, no lactante y
en el cual se observan pocos cambios.

2. El estado activo o proliferativo, que ocurre durante el embarazo y cuyo inicio
es marcado por cambios hormonales. En los primeros meses se observa el
crecimiento mamano y la diferenciacién en los meses subsecuentes donde se
observa la proliferacion de las células del epitelio de los conductos con neofor-
macion de numerosos acinos o alvedlos y el aumento del tamafio y del numero
de las unidades tubulo-alveoclares en cada Iébulo. Conforme el embarazo llega
a término, se observa un incremento en la division celular, principaimente en las
porciones alveolares de la glandula. inducida por la somatotropina. La
combinacion de estrogenos y progesterona interviene en el desarrollo aiveolar
mientras que los estrégenos lo hacen principaimente a nivel de los conductos
galactoforos.

Las hormonas con mayor efecto mamogénico son los estrogenos, la soma-
totropina, la prolactina, la insulina y el cortisol. Todas ellas solas o en forma
conjunta son capaces de estimular el crecimiento celular de la mama.

3. E! estado secretor se presente durante la produccion de leche y se conoce
como lactogénesis. Esta etapa inicia durante las 12 pnmeras horas del posparto
con cambios importantes en las células secretoras, las que desarrollan las
caracteristicas citologicas de una célula exdcrina, mostrando numerosos riboso-
mas y granulos de secrecion. A las 48 horas posparto, aparece gran cantidad
de vacuolas de lipidos y granulos de secrecidon, desplazados hacia la zona

apical. La luz de los alvéolos comienza a distenderse por el contenido de leche.




Figura 2. Dibujos del sistema de conductas, conductos lactoferos y el pezén de una mujer no
embarazada no lactante de 21 afos de edad (A). Observe coma los conductos lactaforos conver-
gen en el pezdn. Los alveolos secretores se disponen a lo largo de ios conductos intralobulares El
esquema B muestra el tejido en una mujer de 26 afos, tres semanas después del parto (47).



La sedal hormonal mas importante para iniciar !a formacion de la leche es ia
caida brusca en la concentracion plasmatica de progesterona después del par-
to. La sintesis de {a leche es estimulada por la prolactina que es producida an
los lactotrofos de la hipofisis e incrementa su concentracidn progresivamente
durante ia lactancia exitosa y con el estimulo de la succién alcanza concen-
traciones entre 100 y 200 ng/mL, las que mantienen la velocidad adecuada de
produccicn de la leche (galactopoyesis).

La leche contenida en la mama se vacia gracias al reflejo de eyeccion lactea el
que es producido por |la oxitocina la cual, al vaciamiento de la mama, se libera a
la circulacion general y actua sobre las células mioepiteliales de los alveolos
produciendo la contraccidn de estas y por lo tanto la expulsion de la leche hacia
los conductillos. a los conductos lactiferos mas grandes y luego a los senos lac-

tiferos, de donde sale al exterior. Si la leche no es expuisada. la secrecion se

frena y finaimente se detiene, lo que acarrea la total involucidn del tejido secre-
tor.

4. Tras el pico de la lactancia y el destete de las crias ocurre ia involucidn de 1a
mama mostrando como resultado la disminucién en el tamano de los alveolos,
el volumen de los Idbulos y el nimero de células por alvéolo, gracias a la parti-
cipacion de los lisosomas, lo que lleva a una reduccion en la actividad celular

(11).




Figura 3. Modelo de los alveolos mamarios (a) rodeados por las estructuras de apoyo como son los
conductos {d) atraves de ios cuales la leche es eyaculada por la contraccion de las células mio-
epiteliales. Se muestra la vasculatura y el estroma compuesto de fibroblastos y adipocitos y las
celulas plasmaticas (PC) (48).

3.4 Composicion de la leche:

La duracién del periodo de lactancia y la composicion de la leche de cada espe-
cie esta disefiada biolégicamente para satisfacer las necesidades nutricionales de las crias
de acuerdo a la condicién y el grado de madurez metabdlica que alcanzan al nacimiento.

La composicion de la leche puede ser afectada por diversos factores como son:
la edad y el estado nutricional de la madre, el numero de lactancias previas, la etapa de

la lactancia y la ingesta dietética (12)




La secrecion de la glandula mamana en los primeros dias posparnto se denomina
calostro y es un liquido espeso, alcalino, de color amarillo liman intenso, rico en minerales
y vitaminas y con una concentracion de proteinas mayor que la de la leche madura (2). La
variacion en el contenido de nutrientes marca la transicion del calostro a la leche madura
(12).

La leche madura es un fluido complejo constituido por un gran nimero de com-
ponentes no solo fos micro y macronutrientes (proteinas, lipidos, tactosa, minerales) sino
también por otros componentes como son las enzimas, las hormonas y aigunos factores
inmunologicos que proporcionan a las crias 1a resistencia a infecciones respiratorias y
enterales (2).

Las demandas impuestas por el tejido mamario af organismo materno durante la
lactancia dependen en gran medida de la concentracion de los nutrientes de !a leche y del
volumen en que ésta debe producirse. Comparando los datos de la composicion de 1a
leche humana y de la rata (23), se observa que ia leche sintetizada por la rata muestra un
mayor contenido de lipidos (10.3 vs 3.8) y proteina (8.4 vs 1.0) pero un menor contenido
de lactosa (2.6 vs 7.0). También la produccidn de leche es diferente pues mientras que en
el humano la produccion es de 12 a 23 ml/ kg / dia, la rata produce de 115 a 140 mi/
kg/dia (Cuadro 1). Lo anterior muestra que las demandas de ia lactancia son considera-
blemente mas altas en la rata que en el humano y probablemente esos animales sean
susceptibles a experimentar cambios mas pronunciados en su composicidon corporal y en

la velocidad de secrecidn de leche, por efecto de la dieta con la que son alimentados.




Cuadro 1. Comparacion del volumen de leche producido en el humano y la rata y su
composicion quimica.

Lipidos Proteina Lactosa Volumen
Especie producido
(g/dL) (grdL) (g/dL) (mL24 )
Humano 3.8 1.0 7.0 700
Rata 10.3 8.4 26 40

Fuente : Smith (1959) (12).

Con respecto a la influencia de la dieta sobre la composicidn de la leche, se ha
reportado que la composicion de acidos grasos de la leche humana varia en funcidn de a
composicién de acidos grasos de la dieta materna. Los carbohidratos se ven afectados en
menor proporcién y las proteinas y los compuestos nitrogenados tienden a mantenerse
mas estables (13).

Entre los elementos que modifican su concentracion en la leche al modificar ta
dieta se encuentran algunos oligominerales como el zinc, el selenio y el cobre asi como
algunas vitaminas, entre ellas la A, B, C y D (13). Sampson y Jansen han descrito
variaciones circadianas en la concentracién de lipidos y lactosa de la leche, sin embargo
en términos absolutos, estos cambios no son significativos en relacion al balance total de

energia (5).
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Los estudios realizados por varios grupos desde 1975, parecen demostrar que et
estado nutricional de la madre, evaluado a través del nivel socioecondémico, antropometria
o0 composicion corporal, no afecta seriamente el volumen de leche producido en 24 horas
ni la composicion de la leche, excepto en los casos de desnutricion de tercer grado. La
leche de madres con desnutricidon marginal tiene una concentracidn ligeramente mas baja

de lipidos y de lactosa que la leche de las madres dptimamente nutndas (9).

3.5 Sintesis de los componentes de {a leche.

Los sustratos utilizados por el tejido mamario para la sintesis de leche y el
mantenimiento de sus funciones propias son obtenidos necesanamente de la circulacién
sanguinea, transformados en los componentes de Ia leche y posteriormente expulsados
de las células alveolares empleando los diferentes mecanismos de secrecion.

Se ha afirmado pero no sustentado que la mayor parte de esos substratos pro-
viene de la dieta pues se ha observado que las ratas lactantes alimentadas a iibre de-
manda presentan un incremento gradual en el consumo de alimento confcrme transcurre
la lactancia, en la segunda semana de la lactancia la rata duplica el consumo de la rata
no embarazada no lactante y en la dltima semana de lactancia triplica ese consumao (3. 4.
7.9, 11,14).

3.5.1 Reservas corporales como substratos para la sintesis de los componentes
de la leche.

Se ha calculado que la demanda energética que impone la lactancia, excede
caldricamente la ingesta dietaria de la madre, por lo cual parte de la demanda de sustra-
tos del tejido mamario debe ser cubierta por la movilizacion de biomolécutas de los tejidos

maternos, lo que significa una pérdida de la masa corporal de la madre lactante (11).




Algunos autores han demostrado que durante el embarazo se forman reservas
corporales maternas como prevencion de las altas demandas que habran de cubnrse
durante la lactancia y que esas reservas son posterniormente movilizadas para aponar
una cantidad de nutrimentos importante para garantizar la sintesis de los componentes de
la leche.

Estudios de la composicion corporal materna (contenido de grasa y proteina)
realizados en diferentes especies (humano, cerdo, rata y ratén) han mostrado la forma-
cidon de depdsitos de grasa durante el embarazo y su movilizacion durante la lactancia
para contribuir al costo energético de este periodo {4, 5. 15-18). En el caso particular de
la rata lactante alimentada a libre demanda, se ha observado que a pesar del marcado
incremento en el consumo de alimento antes mencionado, el 60% de la grasa corporal
total de las madres es movilizado durante la lactancia y que la formacion de esa reserva y
su posterior movilizacion ocurre independientemente del tipo de dieta proporcionada a la
rata (4, 15, 18).

Es bien reconocido que durante el embarazo 1a rata madre forma una “reserva de
proteinas” durante los dos primeros tercios del embarazo y que esta reserva es utilizada
en el dltimo tercio para apoyar el crecimiento rapido del feto (19, 20). Aunque no se ha
descrito una ubicacidn exacta para esas proteinas de reserva, algunos autores han suge-
rido al musculo esquelético como el sitio posible ya que constituye cerca del 40% del
peso corporal y el 25% de las proteinas totales del organismo (21, 22). Otros estudios en
el embarazo refuerzan esta proposicion pues en ellos se ha observado que al tiempo que
el organismo matemo acumula lipidos en el tejido graso, el musculo estriado aumenta la
captacidon de aminoacidos y la sintesis de proteinas (4, 6, 18).

El hecho de que la movilizacion de la reserva de proteinas sea utilizada para apo-

yar el crecimiento fetal en el Gltimo tercio del embarazo, sugiere que la rata madre inicia-



ria el periodo de lactancia sin reserva de proteinas lo cual forzaria a las hembras lactan-
tes a incrementar su ingesta de alimentos y a movwilizar algunas proteinas de sus proplos
tejidos para cubrir las demandas de [a lactancia. Sin embargo, el empleo de las proteinas
propias de los tejido maternos, es un tema de controversia.

Millican y Vernon (8) no observaron una disminucion importante de proteina en la
carcaza de la rata lactante alimentada a libre demanda mientras que Siebrits y cols (7) no
identificaron cambios en la velocidad de sintesis de proteinas en el musculo esquelético
de la madre durante [a lactancia. Esos resultados sugieren que no senan las proteinas del
musculo las que se movilizan para cubrir las demandas de !a lactancia y que estas son to-
talmente cubiertas con el incremento en el consumo de alimento observado en ese
periodo.

Sin embargo, en varios estudios realizados en ratas y ratones lactantes se ha
observado que durante el periodo de lactancia se promueve una pérdida importante de
proteina materna en animales bien nutridos (4, 15, 16) y que cuando estos animales se
someten a periodos de desnutncion proteinica (20) ¢ energético-proteinica (15) durante la
gestacion, la lactancia o ambas ; la pérdida de proteinas se acentia lo que ocasionaria un
abastecimiento deficiente de nutrientes a la glandula mamaria afectando con ello la
produccion de leche lo que puede verse reflejado en una menor ganancia de peso de las
crias de esas ratas durante la lactancia (24).

La pérdida neta de masa proteinica corporal en estos animales, evaluada por el
analisis de la composicidn de la carcaza podria estar relacionada con las modificaciones
en el metabolismo de las proteinas que han sido observadas en algunos estudios en ratas
lactantes, en los cuales se ha reportado un incremento en el recambio de proteina
muscular (25) y una reduccion en la concentracion muscular de RNA (9). Todos estos
indicadores relacionados con la pérdida de masa proteinica permite especular que

durante la lactancia, el balance del recambio de proteinas esta inclinado hacia la degra-
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dacion, aunque se ha sugerido que la degradacion del musculo esté bajo control para
evitar un catabolismo excesivo de proteinas (20, 26).

Adicionalmente se ha observado en los primeros dias del destete, que el contenido
de RNA de! musculo de ratas que fueron lactantes se incrementa, lo cual sugiere que al
cesar la demanda de aminoacidos por el tejido mamario, éstos pueden ser recapturados
por el musculo para sintetizar proteinas y de esa forma el organismo materno podria recu-
perar parte de la proteina corporal perdida durante la lactancia (4, 9).

Las evidencias mencionadas sugieren que. durante !a lactancia, una fraccién de
las proteinas musculares es hidrolizada y que los aminoacidos liberados son movilizados
hacia la circulacion de donde una parte son captados por la glandula mamaria para la
sintesis tanto de las proteinas de la leche como de las enzimas indispensables para los
procesos metabadlicos y otras proteinas que intervienen en las estructuras del lactocito

(28).




4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Naismith y Morgan (19) han sugerido que durante el embarazo en la rata, la madre
forma una reserva de proteinas durante los dos primeros tercios de embarazo y que esa
reserva es utilizada durante el ultimo tercio para apoyar el crecimiento fetal. Lo anterior
nos permite suponer que la madre inicia la lactancia sin reserva de proteinas disponible
para satisfacer las demandas de aminoacidos que le plantea la sintesis de las proteinas
de la leche. Adicionalmente se ha demostrado en varnas especies, Que durante la lactan-
cia, a pesar de que la madre bien alimentada incrementa su ingesta de alimentos, el orga-
nismo materno pierde proteina corporal (4, 15, 16) y que esa pérdida se acentua cuando
se restringe 1a ingesta de alimentos de la madre (20, 15).

Lo anterior muestra que durante el embarazo y la lactancia la madre realiza
ajustes importantes en su metabolismo que aun no han sido completamente entendidos y
que la formacion de los componentes de “reserva” que pueden ser movilizados en casos
de necesidad. depende de la nutricion de la madre. Sin embargo 1a formacion de una
reserva de proteinas materna que pueda ser empleada durante la lactancia para satisfa-
cer las demandas en este penodo es aun controvertida y no hay reportes de la composi-
cién corporal de ratas madres lactantes que han sido cronicamente alimentadas con una
restriccion energetico proteinica.

El conocimiento de que las madres lactantes pueden movilizar proteina de sus
propios tejidos es importante ya que en jos casos de desnutricion energético-proteinica
grave se vera afectado el estado fisioldgico de la madre y por lo tanto el crecimiento y

desarrollo de las crias.



5. JUSTIFICACION.

La lactancia es un proceso muy exigente para la madre, de modo que el organis-
mo previene desde la gestacion las necesidades que debera cubrir durante la lactancia,
creando reservas corporales (11), con lo cual, la madre almacena lipidos en el tejido adi-
poso (4-6, 15-18) y proteinas en el tejido muscular (4, 6, 15, 16) que postenormente
podran ser movilizados para satisfacer las grandes demandas de este periodo. La canti-
dad de lipidos y proteinas que el organismo puede movilizar, depende directamente de la
cantidad de proteinas y compuestos energéticos que la madre ingiera en su dieta.

Por lo tanto, aquellos organismos que reciben una dieta deficiente en proteinas y
energia crean pobres almacenes de lipidos y proteinas por 1o que la cantidad que pueden
movilizar de esos compuestos es minima lo que sin duda afectara el adecuado crecimien-
to y desarrollo de las crias.

Las madres que habitan en las zonas rurales y zonas marginadas tienen una dieta
que presenta deficiencias en el contenido caldrico y proteinico que proporcionan a sus
organismos, se sabe ademas, que estas mujeres no madifican su dieta durante la gesta-
cidn ni durante la lactancia y tampoco disminuyen su ritmo de trabajo (44), lo cual hace
dificil satisfacer las necesidades de la madre y del feto durante el embarazo ; sumado a lo
anterior estas madres presentan embarazos mas frecuentes y con periodos de lactancia
muy prolongados (44). Todo lo anterior influye en la cantidad de proteinas que la madre
conserva y en la concentracion de proteinas que puede ofrecer en la leche y que afecta
no solo su estado fisiolégico, sino también el crecimiento del infante.

Conocer la forma en que la dieta influye en la formacién de las “reservas” y sila

madre debe movilizar proteinas de sus propios tejidos para cubrir una parte de la deman-



da impuesta por la lactancia, motiva la generacién de programas encaminados a estudiar
los procesos metabdlicos en la poblacién humanay a la busqueda de soluciones especifi-
cas para intentar reparar o reducir aigunos de los efectos de la desnutricion energético-

proteinica.




6. OBJETIVOS.

6.1 Objetivo general.

Determinar el efecto de una restriccion energético-proteinica det 50% administra-
da crénicamente sobre la tasa de fecundidad, el peso corporal de las madres y
sus crias y la composicidén corporal de la rata madre durante el ‘periodo de

lactancia.

6.2 Objetivos especificos.

6.2.1 Medir el efecto de la restriccidon energético-proteinica del 50% sobre la tasa

de fecundidad.

6.2.2 Determinar el efecto de la restriccidon energético-proteinica del 50% en el
peso corporal de la rata madre desde el inicio de la adaptacion hasta la

conclusién de la lactancia.

6.2.3 Estudiar el efecto de la restriccion energético-proteinica del 50% sobre ei
peso corporal de las crias desde el nacimiento hasta la tercera semana de

lactancia.

6.2.4 Cuantificar el efecto de la restriccion energético-proteinica del 50% sobre el
contenido de proteina en la carcaza de las ratas al concluir 1a primera y se-
gunda semanas de adaptacion a la dieta y en los dias 7 ,14 y 21 de la

lactancia.




6.2.5 Determinar el efecto de la restriccion energético-proteinica del 50% sobre el
contenido de lipidos en ia carcaza de las ratas al término de la primera y se-
gunda semanas de adaptacion a la dieta y en los dias 7, 14 y 21 de la

lactancia.




7. HIPOTESIS

7.1 Hipdtesis generai

La restriccién energético-proteinica dei 50% crénicamente ofrecida a la rata duran-
te la lactancia afectara la tasa de fecundidad y el peso corporal de las madres y de
las crias y acentuara la movilizacion de las reservas corporales de la madre cuan-

do se compare con la movilizacidon observada en una rata lactante no restringida.

7.2 Hipétesis especificas.

7.2.1 Las ratas madres alimentadas crénicamente con la restriccion energético
proteinica del 50% disminuiran su tasa de fecundidad al compararse con las

ratas alimentadas a libre demanda.

7.2.2 La restriccidon energético-proteinica del 50% afectara negativamente el peso

corporal de las ratas madre.

7.2.3 Las crias de las ratas alimentadas crénicamente con la restriccion energéti-
co-proteinica del 50% presentaran un menor peso corporal al nacimiento y
una menor ganancia de peso durante el periodo de lactancia, que las crias

de las ratas bien alimentadas.

7.2.4 Durante la lactancia, el organismo materno cronicamente alimentado con
una restriccion energético-proteinica del 50% movilizara una mayor cantidad

de proteina corporal que una rata lactante no restringida.




7.2.5 La movilizacion de los lipidos corporales durante la lactancia de 1a rata ali-
mentada con la restriccion energético-proteinica del S0% sera mayor que en

los animales lactantes no restringidos.

[B)
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Organizacion y alimentacion de los animales.

Se utilizaron ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley de 14 semanas de edad,
con un peso de 240 = 20 g, obtenidas del bioterio del Centro Médico Nacional Sigio XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Los animales que cumplieron con el peso antes
indicado fueron separados aleatoriamente en jaulas individuales para recibir uno de los
dos tipos de alimentacion (a libre demanda o restringida al 50%). Se utilizd Nutricubos de
Purina como el alimento comercial, cuya composicion, de acuerdo al productor, es la si-
guiente: 23% de proteina, 3% de lipidos, 47.4% de hidratos de carbono, 6% de fibra, 7%

de ceniza, 1% de calcio, 0.6% de fosforo y 12% de humedad.

Durante todo el estudio el cuarto de los animales se mantuvo a una temperatura
de 22 °C con ciclos de luz-oscuridad de 12 horas iniciandose el periodo luminoso a las
pe

7:00 h.
8.1.1 Los animales fueron estudiados en los siguientes periodos:

8.1.1.1 Adaptacién por dos semanas a !a dieta correspondiente (semanas 14
y 15 de edad).
8.1.1.2 Cruza durante 6 dias con machos de la misma cepa. (semana 16 de
edad).
8.1.1.3 Periodo de gestacién o embarazo (semanas 16, 17 y 18 de edad).
Los animales embarazados fueron identificados por ei incremento en el

peso corporatl.



8.1.1.4 Periodo de lactancia (semanas 19, 20 y 21 de edad). Se considerd
el dia del parto como el primer dia de lactancia. Este dia se regstro
el peso y el niamero de crias de toda la camada e inmediatamente
después se ajustdo a 8 el numero de crias que cada rata madre

amamanto.

Los animales del estudio se organizaron de acuerdo a su alimentacion en los si-

guientes grupos :
8.1.2 Animales control {(no restringidos).

8.1.2.1 Ratas virgenes : Animales no embarazados no lactantes alimentados

a libre demanda con el alimento comercial desde la semana 14 de
edad y hasta la semana 22.

8.1.2.2 Ratas lactantes : Las ratas de este grupo fueron alimentadas a libre

demanda desde la primera semana de adaptacion (semana 14), el
periodo de cruza, la gestacion (3 semanas) y la lactancia (3

semanas).

8.1.3 Animales restringidos.

8.1.3.1 Ratas virgenes : Animales no embarazados no lactantes alimentados
desde el periodo de adaptacion y hasta el tiempo equivalente a |a tercera
semana de lactancia con el 50% del alimento consumido por las ratas

virgenes no restringidas pareadas en edad (grupo 8.1.2.1).



8.1.3.2 Ratas lactantes : Los animales de este grupo fueron alimentados
diariamente, desde el periodo de adaptacién hasta el término de la
lactancia. con el 50% del alimento ingerido por los animales lactantes

alimentados a libre demanda (grupo 8.1.2.2).

8.2 Registro del peso de los animales y consumo de alimento.
Durante todas las etapas del estudio, se registré diariamente, por medio de una

balanza electronica (Ohaus modelo Scout), el peso corporal de los animales y la cantidad

de alimento consumido .

El peso de la camada y el nimero de crias por camada fueron registrados el pri-
mer dia de la lactancia y después cada tercer dia hasta el término de la lactancia. Ei dia
del parto, después de haberse registrado el peso y el numero de crias de cada camada,
todas las camadas (restringidas y no restringidas) fueron ajustadas para que cada madre

amamante solo a B crias el resto del periodo de lactancia (3 semanas).

Los pesajes se obtuvieron siempre entre las 10 :00 y las 11:00 horas del dia y

fueron registrados en tarjetas individuales.

8.3 Sacrificio de los animales.
Los animales fueron sacrificados por disiocacion cervical entre las 10 :00 y las

11 :00 horas.
Los sacrificios fueron realizados los siguientes dias :
8.3.1 El ultimo dia de la primera semana de adaptacién.

8.3.2 Ef ultimo dia de la segunda semana de adaptacion.



8.3.3 Los dias 7, 14 y 21 de la lactancia.

Las ratas lactantes fueron separadas de sus crias unos minutos antes de su
sacrificio y las ratas virgenes fueron sacrificadas en las fechas equivalentes a la edad de

las ratas lactantes.

8.4 Preparacion semipurificada de la proteasa miofibrilar:
La preparacion del homogeneizado se realizd siguiendo el método descrito por
Mayer y cols (30), con ligeras medificaciones sugeridas por Hall-Angeras y cols (31). Con
ese proposito e inmediatamente después del sacrificio, se disect |la extremidad posterior
derecha de la rata, se registro el peso del tejido y se eliminaron la grasa y el tejido conec-

tivo del musculo.

Posteriormente el tejido se picé finamente con ayuda de unas tijeras, se peso una
muestra de 5 g del tejido picado y se homogeneizd en un homogeneizador tipo Polytron
(Teckmar TR10), con 25 mL de una solucién amortiguadora que contenia fosfato mono-

basico de potasio 0.01M y cloruro de potasio 0.05SM aun pH de 7.7.

Para obtener la fraccion miofibrilar el homogeneizado se centnfugd a 5.000 x g
por 20 min (centrifuga Beckman J-86). El sedimento obtenido se resuspendié en 10 mL
de 1a solucidén amortiguadora centrifugando de nuevo a la misma velocidad por el mismo
tiempo. Este proceso se repitid una vez mas. El sobrenadante final fue eliminado y el se-
dimento pesado fue resuspendido en un volumen de amortiguador equivalente a cuatro
veces el peso de la fraccidn miofibrilar. Esta ultima suspension se mantuvo congelada a
-20°C, en recipientes de plastico hasta la determinacion de la actividad enzimatica y de

proteinas,



Todas las manipulaciones se realizaron manteniendo las muestras en hielo.

8.5 Determinacion de la actividad de la proteasa miofibrilar:
En un volumen final de 1 mL se incubaron por 60 min en un bafio de agua a 37°C,
0.5 mL de un amortiguador que contenia 0.1 M de glicina y 1.2 M de cloruro de potasio de
pH 9.5, 0.2 mL de agua, 0.1 mL de azocaseina al 2% (como sustrato) y 0.2 mL de la
fraccion miofibrilar diluida 1:4 (como fuente de la enzima). La reaccién fue detenida por la
adicion de 2 mL de acido tricloroacético al 5% (27). Se prepararon tiempos cero en tubos
conteniendo los mismos volimenes mencionados en el parrafo anterior a los cuales se

agrego el acido tricloroacético antes de la fraccidon miofibrilar.

Una vez detenida la reaccion, los tubos fueron centrifugados por 20 min a 3.300 g
(centrifuga Beckman J-6B) y los productos liberados por ta accion de la enzima fueron
determinados en el sobrenadante por su absorbancia a 366 nm en un espectrofotémetro

Philips PU 8700. Todas las incubaciones se reatlizaron por triplicado.

La actividad de la enzima se informa como las unidades de absorbancia a 366 nm

(Ases) liberadas en 60 min de incubacion por gramo de tejido humedo.

8.6 Determinacion de la concentracion de proteinas en los homogeneizados.
La concentracidon de proteinas fue determinada siguiendo el método de Lowry,
modificado por Hartree (47). Para eso los homogeneizados fueron previamente diluidos

1 :100 con agua (viv).

Cuatrocientos microlitros del homogeneizado diluido fueron mezclados con 0.6 mL
de agua y se les agregaron 0.9 mL de una solucion que contenia 0.2% de tartrato de so-

dio y potasio y carbonato de sodio al 10% diluido en hidroxido de sodio 1N. La mezcla se




incubo a 50°C durante 10min e inmediatamente después se llevaron en un cuarto refnge-
rado a 4°C por § min. Posteriormente se les agregé 0.1mbL de una soluciéon que contenia
tartrato de sodio y potasio al 0.2% y sulfato de cobre pentahidratado ai 0.1%. Los tubos
fueron agitados y se dejaron en reposo durante 10 min a temperatura ambiente. después
de lo cual se les agregaron 3 mL del reactivo de Folin-Ciocalteu (acido tosfomolibdico
fosfotungstico, Sigma Chemical) diluido con agua 1:16 (v/v). Las mezclas fueron agitadas
e incubadas por 10 min a 50°C e inmediatamente despueés enfriadas a 4°C por 10 min.
Las absorbancias de los triplicados fueron leidas antes de 30 min a 740 nm e interpola-
das en una curva estandar de albumina de suero bovino la cual fue construida de 10 a

100 ng.

Todas las determinaciones y los puntos de la curva estandar fueron preparados

por triplicado.

8.7 Obtencion de la carcaza.
Una vez sacrificado el animal, se le despojo de la cabeza. las patas, ia cola, la piel
y las visceras para obtener el conjunto de musculos y huesos, denominado carcaza. Este
fue pesado inmediatamente después de obtenido, colocado en una bolsa de pldstico y

conservado en congelacion (-20° C) para su posterior analisis de compasicion corporal.

8.8 Manejo de la carcaza y determinacién de la humedad.
Las carcazas fueron descongeladas y cortadas en trozes con la ayuda de tijeras.
Los fragmentos fueron molidos en una licuadora con un volumen indefinido de agua
bidestilada por 2 min. Este procedimiento se repitioé tres veces. El licuado resultante se

colocé en una charola de papel aluminio, previamente forrada con plastico, puesta a peso



constante y se registro el peso del licuado, este se ilevo a sequedad en un horno a 120°C
hasta alcanzar el peso constante. Después de pesarse la charola con el residuo seco,
éste se separod cuidadosamente del plastico, se fragmentd con un mazo y posternormente
se pulverizo en un Picatodo (Osterizer) por lapsos de 2 min. Este paso se repitio en 4
ocasiones. El polvo fino obtenido se coloco en frascos de plastico y se conservé en un

refrigerador (4°C) hasta su uso.

8.9 Determinacion del nitrégeno proteinico en la carcaza de la rata.

Para determinar el contenido de proteinas en la carcaza se empled el método de
Kjeldahl, en el cual se realiza una digestion acida de las proteinas. Para lo cual, se pesa-
ron muestras de entre 0.02 y 0.03g del polvo de la carcaza (obtenido en la seccién 8.7) y
fueron sometidas a digestion con 3 mL de acido sulfurico concentrado y 0.8 -1.0g de un
catalizador de aluminio y selenio (Tekator). Después de calentar por 4 horas a 300°C, el
sulfato de amonio formado se hizo reaccionar con hidroxido de sodio al 40% para formar
amoniaco, cuya concentracion fue determinada por titulacién con HC! 0.03N en un diges-

tor automatico (Kjeltect auto sampler system 1035, Analyzer Tekator).

8.10 Determinacion de lipidos en la carcaza de la rata.

Para esta determinacion se pesd 1g de muestra del polvo de la carcaza en car-
tuchos de celulosa (Whatman), los cuales fueron colocados en un extractor de lipidos tipo
Goldfisch (LabConco). Los lipidos fueron extraidos por reflujo constante durante 4h con
éter etilico y recibidos en recipientes de vidrio que fueron puestos previamente a peso
constante. Transcurrido el tiempo de extraccion el solvente se evaporé y los vasos con el
residuo lipidico fueron llevados a peso constante. El peso del residuo lipidico se conocié

por la diferencia en el peso entre los vasos vacios y con los lipidos extraidos.
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8.11 Analisis estadistico.

Los datos obtenidos de las ratas lactantes fueron contrastados con su grupo
control virgen o bien se realizo la comparacion de los resultados obtenidos entre los
grupos alimentados a libre demanda y los animales que recibieron la restriccién al 50%.
Para eso se aplicd un analisis de varianza de dos vias y t de student y se eligido un valor

minimo de significancia de 0.05.
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9. RESULTADOS.

9.1 Consumo de alimento:

En la grafica 1 se comparan las variaciones en el consumo de alimento de las ra-
tas virgenes y lactantes alimentadas a libre demanda. En los animales virgenes se ob-
servé un consumo constante de alimento (en promedio 20 g/dia), durante todo el tiempo
de estudio. El consumo de alimento de las ratas embarazadas se incrementd ligeramente
durante el tiempo de la gestacion alcanzando un maximo de 40% el dia anterior a que
concluyd el embarazo, después de lo cual los animales redujeron su ingesta o dejaron de
comer como una clara indicacion del dia de parto. El dia del pano se consideré el primer
dia de la lactancia. Durante este periodo, la demanda de alimento fue mayor incrementan-
dose gradualmente hasta alcanzar, en la ultima semana de !a lactancia, un 300% del
consumo del animal virgen de {a misma edad.

Como se indicd en la seccion 8.1.3, las ratas virgenes y lactantes restringidas,
fueron alimentadas diariamente con el 50% de la cantidad de alimento consumido por los

controles, pareados en edad, alimentados a libre demanda durante todo e! tiempo de

estudio.

9.2 Peso corporal de las ratas.
El estudio inicid con animales de 14 semanas de edad y un peso entre 220 y
260g.
En la grafica 2 se muestra la variacion en el peso corporal de las ratas virgenes
no restringidas (control) y restringidas. Se observé que durante el tiempo de adaptacién a

la dieta las ratas alimentadas a libre demanda (control) incrementaron su peso progresi-



vamente durante el estudio. mientras que los animales que recibieron la restriccion de ali-

mento al 50% presentaron una marcada pérdida de peso durante las dos prnmeras sema-
nas del estudio (-15%). L.a disminucién posterior en el peso de estos animales fue menor,

pero continua durante el resto del estudio.

Grafica 1. Consumo de alimento de las ratas virgenes y lactantes
alimentadas a libre demanda

gramos . .
adaptacion embarazo lactancia

T —e—virgen
—8— Lactante

1 3 5 8 10121517 19 22 24 26 29 31 33 36 38 30 43 45 47 50 52 54 57
dias

La grafica 3 muestra la variacidon en el peso corporal de las ratas lactantes no
restringidas y restringidas. En el periodo de la gestacion ambos grupos presentaron un
comportamiento similar incrementando su peso conforme avanza la gestacion, alcanzan-
do su maximo el dia del parto (cerca del dia 33 del estudio). para observar postenormente
la caida en el peso de las ratas madre. Durante la lactancia las ratas control incremen-
taron su peso hasta que, al final de 1a lactancia, alcanzan un peso 35% mayor al peso de
los animales al inicio de! estudio. En este periodo las ratas restrinqidas perdieron peso
graduaimente hasta que, al dia 21 de la lactancia, el peso fue 15% menor al peso

registrado para esos animales al inicio del estudio.
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Grafica 2. Peso de las ratas virgenes cantrol y restringidas
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Grafica 3. Peso de las ratas lactantes control y restringidas
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9.3 Efecto de la restriccion sobre la fertilidad de las ratas, namero de crias y
peso de la camada al nacimiento.

El efecto de proporcionar crénicamente a las ratas la restriccion det 50% sobre la
fertilidad. el numero de crias al nacimiento y el peso de la camada. se muestra en el
cuadro 2. Se observa gue ia restriccion afecta negativamente la fertilidad de las ratas.
presentandose apenas un 14.4% de embarazos exitosos contra un 69.2% que presentan
los animales alimentados a libre demanda, este efecto dificultd la obtencion de resultados
en estos grupos de estudio. Aungue el nimero de crias al nacimiento no se vio afectado
por la restriccion, el peso de la camada al nacimiento sin ajustar, fue 20% menor en los

animales restringidos si se compara con las crias de 1as ratas control (p-0 006)

Cuadro 2. Efecto de la restriccion en la fertitidad de 1a rata, el nimero de crias y
pesc de la camada sin ajustar al nacimiento.

Grupo N Tasa de Numero de Peso de la camada
Fecundidad * crias sin ajustar (g)
No restringido 52 692 112+14 870=143
Restringido 132 14.4 10.3%1.2 666 =86
P 0.22 0.006

' Embarazos obtenidos / total de hembras expuestas al macho.




9.4 Peso corporal de las crias.

Ya que la produccion de leche depende del peso y el tamafio de la camada, deci-
dimos que el dia dei parto, después de pesar la camada completa y de contar el numero
de crias en cada una, se ajustaran todas las camadas a 8 crias por madre, lo que permite
homogeneizar la comparacién entre las diferentes ratas madre.

La grafica 4 presenta la variacion en el peso corporal de las camadas ajustadas
tanto de las ratas lactantes control (no restringidas) como de las restringidas: Aunque el
patréon de crecimiento de las crias de ambos grupos fue similar, el peso de las crias de las
ratas restringidas se encon-tré siempre por debajo del peso de las crias de los animales
control. La diferencia se hizo evidente desde el nacimiento, donde las crias de las ratas
restringidas mostraron un peso 19% menor al de las cria control hasta el final de la
lactancia cuando el peso de las crias de los animales restringidos fue 55% menor al de

las crias amamantadas por las ratas control.

Grafica 4. Variacion en el peso corporal de las camadas
ajustadas.
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9.5 Peso humedo de la carcaza.

En el cuadro 3 se presenta el peso humedo de la carcaza de todos l0s grupos
estudiados. Los animales virgenes y lactantes que recibieron la restriccion energético-
proteinica, mostraron siempre un peso humedo mucho menor (p<0.001), al compararse
con sus controles alimentados a libre demanda.

Se observa que el peso hitmedo de la carcaza de las ratas virgenes restringidas
muestra un ligero incremento en la semana equivalente a la primera semana de lactancia
(semana 19 de edad) y se mantiene sin variacion en las dos siguientes semanas lo cual
contrasta con el peso de la carcaza del grupo lactante restringido el cual muestra una
pérdida constante haciéndose mas significativa en 1a Ultima semana de la lactancia (p
<0.001).

Las ratas tactantes alimentadas a libre demanda mostraron una ligera ganancia
de peso en las dos primeras semanas de lactancia y una pequena pérdida de peso en la
ditima semana de lactancia, mientras que sus respectivos controles virgenes pareados en
edad ganaron peso. La diferencia entre ambos grupos solo fue significativa el dia 21 de la

lactancia (p<0.02).

9.6 Peso seco de la carcaza.
El cuadro 3 presenta también, los pesos secos de las carcazas de las ratas vir-
genes y lactantes restringidas y no restringidas. Las ratas virgenes alimentadas a libre

demanda mostraron una tendencia a incrementar el peso seco de su carcaza en el perio-

do equivalente a la primera semana de lactancia manteniéndose sin cambio en las dos
siguientes semanas, en cambio, los animales lactantes alimentados a libre demanda no
mostraron ningun incremento en el peso seco durante 1as dos primeras semanas de la

lactancia y se nota una pequena reduccion no significativa en la ultima semana de la




lactancia. Si el peso seco de las carcazas de los animales lactantes no restringidos se
compara con el de sus controles virgenes se identifica una pérdida significativa del 23%
(p<0.001).

Las carcazas de los animales virgenes restringidos mostraron poca vanacion
en su peso seco desde la primera semana de adaptacion hasta la semana 22 de restric-
cién que equivale a la tercera semana de lactancia. El peso seco de la carcaza de los
animales lactantes restringidos presenta desde la primera semana de lactancia una dife-
rencia importante con el peso seco de la carcaza de los animales virgenes restringidos
(p<0.001) y mas aun con referencia a las lactantes no restnngidas (p<0.05), sin embargo
no se observo diferencia entre los valores del peso seco en las tres semanas de la

lactancia.

9.7 Contenido de humedad en la carcaza.

En el cuadro 4 se presenta el contenido de humedad cuantificado en las carca-
zas de todos los grupos estudiados. En los animales virgenes control no se modifica el
contenido de agua de las carcazas sin embargo, en los ammales lactantes se observa un
incremento paulatino conforme transcurre la lactancia observandose una diferencia signi-
ficativa con respecto a los animales virgenes (p<0.05)

Resultados similares se presentaron cuando se compard el contenido de hume-
dad entre los animales virgenes y lactantes alimentados con la restriccion, sin embargo
los valores encontrados en todos los animales restringidos fueron siempre mayores que
los observados en ios animales control con la mayor diferencia el dia de la maxima pro-

duccién de leche (dia 14 de lactancia, p<0.02).
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Cuadro 3. Comparacion de los pesos himedos y secos de las carcazas de las
ratas lactantes y virgenes, restringidas y no restnngidas’

Estado fisiologico Peso de la carcaza Peso de la carcaza seca
humeda (gramaos) (gramos)
Control Restnngida Control Restringida
Previa adaptacién 111.95 £ 7.41 —_— 325:-13 -
Semana 1 113.2+23 1003=82° 331:058 29848
Adaptacién
Semana 2 1153+ 6.0 98.7 + 9.5° 329-20 28227
_ |
Lactancia Virgen 123372 107 293" 41.2-33 | 296 45"
!
7 dias
Lactante 1231=76 g2 =-119%¢ 326-30° 219:32*°F
Virgen 1247 £ 81 106.3+6.7° 372=-23 281:-386"*
14 dias
Lactante 1217 +8.7 8952 =6° 325=-32° 22413
Virgen 131.7+63 1059 =9* 38.8-40 264 :25"
21 dias
Lactante | 114.7:9.4° [ 81.1=57*° | 295:-43° | 222:23*°

Los valores se presentan como el promedio = la desviacion estandar para 6 ammales por cada
grupo. El valor de minima significancia estadistica es p< 0.05. Las comparaciones gue se presentan
tienen el siguiente significado: a= Restringida vs Cantrol . b= Control Lactante vs Control Virgen .
¢ = Restringida Laclante vs Restringida Virgen.
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Cuadro 4. Efecto de la restriccion energetico-proteinica sobre ei contenido de
humedad de las ratas virgenes y lactantes restringidas y no restringidas’.

% de humedad en la

Significacion

Estado fisiologico carcaza (P
Control [ Restnngidaf C/R’ [LC/VC "| LR/VRT
Previo a la adaptacion 70.84 —— —— — —
+1.57
Primera 71.22 70.86 0.25 —— —_—
semana + 0.51 +0.59
Adaptacién
Segunda 71.43 72.94 0.0009 — —
semana = 0.62 +0.64
Lactancia Virgen 69.76 71.23 0.36 - —
174 =325
7 dias
Lactante 71.45 74.48 0.15 0.039 0.066
=431 +1.05
Virgen 69.17 72.83 0 027 — —
+321 =0.90
14 dias
Lactante 72.70 75.44 0.028 0.039 Q.016
+2.12 =153
Virgen 69.88 72.84 0.028 — —
+1.74 =113
21 dias
Lactante 73.64 74.25 0.43 0.0003 0.082
+1.15 =171

' Los valores se presentan como el promedio = la desviacion estandar para § animales por
cada grupo. Las comparaciones que se presentan en !a tabla son: C/R = Controt vs

Restringida; LC/VC =Lactante Controt vs Virgen Control y LR/VR =Lactante Restringida vs
Virgen Restringida.




9.8 Contenido de grasa corporal en la carcaza seca totail.
El cuadro § muestra los resuitados del conterido de grasa corporal en las ratas

virgenes y lactantes, controles y restringidas. Los cambios significativos en el estudio

fueron mejor identificados cuando los resultados se expresan como los gramos de lipidos
contenidos en la carcaza seca total.

Se puede observar que las carcazas de los animales virgenes no restrinqidos in-
crementan su contenido de lipidos con ia edad, hasta alcanzar un incremento de 40% en
las semanas 20 a 22 que equivalen a las tres semanas de lactancia. En contraste las
ratas virgenes restringidas pierden 40% de los lipidos en las dos semanas de adapta-
cion (p<0.001) y al transcurrir el tiempo continua la pérdida de grasa corporal observan-
dose perdidas cercanas al 60, 70 y 80% al final de las semanas 20,21y 22, respectiva-
mente.

Estos resultados se ilustran en la grafica &.

Cuando se comparan los datos de las ratas lactantes no restringidas con sus
respectivos controles virgenes pareados en edad se cbserva que, durante !a lactancia los
animales control movilizaron cerca de 20% de los lipidos de su reserva corporal en la pn-
mera semana de lactancia, dicha movilizacidn se incrementd al 58% en la segunda
semana de lactancia (periodo que incluye ia maxima produccion de leche, p<0.001),
mientras que en la tercera semana de lactancia (semana 22 de vida) no se observé un
incremento adicional en la movilizacion.

Las ratas lactantes restringidas, que iniciaron la lactancia con un menor contenido
corporal de grasa mostraron una movilizacién del 50% de su grasa corporal en la pnmera
semana de lactancia y un 30% adicional en la segunda semana (p<0.05) con respecto a

sus controles virgenes. De manera semejante a lo ocurrido en las ratas lactantes no
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restringidas, no se observé ningtin cambio en 2| contenido de grasa at finalizar |a tercera y
ultima semana de 1a lactancia.

Si consideramos el contenido de lipidos de las carcazas al inicio del estudio (7.1 =
0.8 g) la restriccion movilizo aproximadamente el 60% de los lipidos hasta el final de la
semana 20 mientras que durante la lactancia se movilizd el 30%. Los resuitados ante-

riores se ilustran en la grafica 6.

Grafica 5. Contenido de grasa en las carcazas secas de las
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Cuadro 5. Efecto de Ia restriccion energético-oroteinica sobre el conterido de
grasa corporal en las ratas virgenes y lactantes restringidas y no restringidas’.

Grasa en la carcaza seca

Significacion

Estado fisioldgico total (g) P)
Control Restnna:da | C/RT "LC/VC | LR/R’
Previo a la adaptacion 71+08 P commoe aeeee J—
Primera 77 = 42=-"135 0.000 oo ——
semana
Adaptacién
Segunda | 76+155 | 45=z14 0.007 . —
semana
Lactancia Virgen 14225 29=07 0 000 ———
7 dias
Lactante 8928 15=27 0.000 0.1538 0028
Virgen 106z 16 216 =237 0.000 |  -eee- ————-
14 dias
L actante 47T+11 06 =008 0.000 0.000 Q.000
Virgen 10917 15=05 00000 | - -
21 dias
Lactante 4.5+106 05=004 0.001 0.0C0 0.014

' Los valores se presentan como el promedio + la desviacion astandar para 6 animates por
cada grupo. Las comparaciones que se presentan 2n i{a tabla son: C/R = Control vs
Restringida; LC/VC =Lactante Controi vs Virgen Centrol y LR/VR =Lactante Restrningida vs

Virgen Restringida.
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9.9 Contenido de proteina corporal en la carcaza seca total.

En el cuadro 6 se comparan las variaciones en el contenido de proteina corporal
de las ratas virgenes control y restringidas. Los resultados se expresan como los gramos
de proteina contenidos en la carcaza seca total, para apreciar con mayor claridad los
cambios.

Aungue las ratas virgenes no restringidas mostraron una ligera tendencia a incre-
mentar el contenido de proteina en su carcaza al avanzar el estudio, los cambios no fue-
ron estadisticamente significativos. Los animales virgenes restringidos por el contrario,
mostraron la tendencia 2 reducir el contenido de proteinas corporal con Ia edad, pero los
cambios son pequerios y no identificamos diferencias significativas, sin embargo, si los
valores de proteina corporal de los animales virgenes restringidos se comparan con los
de las ratas virgenes no restringidas se puede observar que en la primera semana de
adaptacion no hay una diferencia significativa entre los valores pero, conforme avanza el
estudio la diferencia se hace mas importante. Estos resultados se ilustran en ia grafica 7.

Los valores del contenido de proteinas en las carcazas de los animaies lactantes
no restringidos no mostraron diferencias significativa con respecto a su grupo virgen al
terminar la primera y la segunda semana de lactancia, sin embargo en ia ultima semana
de la lactancia identificamos una pérdida de 20% (p<0.005), mientras que en las ratas
lactantes restringidas la reduccion en el contenido de proteina corporal con referencia a
su grupo virgen restringido pareado en edad, son significativas en las tres semanas
estudiadas (aproximadamente 30%) siendo la mayor movilizaciéon debida a la lactancia.

Los datos antes mencionados se ilustran en la grafica 8.
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Cuadro 6. Efecto de la restriccion energétlico-proteinica sobre el conterido de proteina
corporal en las ratas virgenes y lactantes restringidas y no restringidas’.

g de proteina en la Significacion
Estado fisioldgico carcaza [{-}]
seca total
Contral [ Restingda| C/R° TLC/VC TLR/VR’
Previo a la adaptacion 18.76 ——— — — e—-
+1.56
Primera 18.04 18.76 0.53 ——— ——
semana +2.37 +1.18
Adaptacién
Segunda 19.91 17 43 0.033 —-eee -
semana +1.9 +1.58
!
Virgen 21.75 17.53 00018 | - i —
*1.54 +£1.48
7 dias
Lactante 22.62 13.44 0.0006 057 00014
+3.15 +1.32
Virgen 19.99 16.76 0.035 ————- —
+1.27 274
14 dias
Lactante 19.58 14.00 0.000 056 0.061
+0.91 =128
Virgen 20.28 165 0.000% | e [
+1.61 +0.99
21 dias
Lactante 17.10 11.48 0 0031 0 0057 0 0080
+1.94 +2.76

Los valores se presentan como el promedio = !a desviacion estandar para 5 ammales por
cada grupo. Las comparaciones estadisticas que se presentan en 13 tabla son C/R = Control vs
Restringida; LC/VC = Lactante Controi vs Virgen Control y LR/VR = Lactante Restnngida vs
Virgen Restringida.
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Grafica 7. Contenido de proteina corporal en las ratas virgenes
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En resumen, cuando se comparan los valores obtenidos en los animales lactantes
con sus respectivos controles virgenes, de ambos grupos, restringidos y control, es posi-
ble observar que si bien los animales lactantes tienen un mayor contenido de humedad,
también presentan una menor proporcidn de grasa y proteina corporal. Lo anterior indica
que en estos animales se incrementa la hidratacion del tejido. pero pierden proteina y
grasa de sus reservas para satisfacer las demandas de la lactancia, aun cuando las ma-

dres han incrementado su ingesta de alimento.

9.10 Actividad de la proteasa miofibritar en el masculo esquelético.

En los resultados anteriores se observd gue aun en animales alimentados a libre
demanda y a pesar de incrementar su consumo de alimento hay una mowilizacion de pro-
teina de 1a carcaza durante el periodo de lactancia, lo cual solo puede explicarse por 1a
hidrélisis de proteinas del tejido muscular y su movilizacion como aminoacidos, por o cual
s hizo necesario la identificacidon en el tejido de algunas de las enzimas que son respon-
sables de realizar fa hidrélisis de las proteinas del musculo durante este periodo entre ias
que se encuentra la proteasa miofibrilar. Esta enzima no lisosomal ha sido involucrada
en procesos donde hay una pérdida importante de masa muscular como en la distrofia
muscular, sepsis, el ayuno, la diabetes (31, 32) y ha sido demostrada, en nuestro labora-
torio, su participacion en la hidrolisis de proteinas en la lactancia de ratas alimentacas a
libre demanda (27), por lo que decidimos evaluar los cambios en ia actividad de esta
enzima en el musculo de la rata lactante sujeta a la restrniccion energético-proteinica al

término de la primera y de la sequnda semanas de adaptacion a la dieta.
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El cuadro 7 muestra los cambios en la actividad enzimatica que presentaron

los animales virgenes control y restringidos al finalizar la primera y segunda semana de

restriccion. Los resultados se presentan como Unidades/g de tejido.

Los resultados indican que l1as ratas alimentadas a libre demanda incrementaron

con la edad la actividad enzimatica (p<0.03). Los animales que fueron alimentados con la

restriccion presentaron actividades mayores (p<0.04) al compararse con sus controles

alimentados a libre demanda.

Cuadro 7. Efecto de la restriccion energético-proteinica sobre la activicad de la proteasa
miofibrilar en el musculo de la rata durante su

adaptacion a la dieta®

Estado fisiologico

Actividad Enzimatica
(U / g de tejido)

Sigrificacicn
»)

Control Restringida C/R" Ri/R2" | C1/C2"
Primera 3.07 4.78 0.011
semana =0.73 +0.54
Adaptacion
Segunda 4 54 6.615 0.021 Q.021 0 021
semana =0.35 + 0.87

* Los valores se presentan como e! promedio + la desviacion estandar para 3 animales por cada
grupo. Los simbolos que se presentan en la tabla tienen 21 siguiente significaco C/IR = Controt vs
Restringida: LC/VC= Lactante Control vs Virgen Controt: LR/VR = Lactante Restringica vs Virgen

Restringida




10. DISCUSION.

10.1 importancia del empleo de los animales de laboratorio para el estudio.

Las implicaciones éticas de la experimentacion durante los periodos de creci-
miento han restringido el estudio en humanos, de las etapas comprendidas entre la con-
cepcion y la maduracion.

En el tema que nos ocupa. el peligro de crear un dano permanente al someter a
mujeres y a nifos a dietas deficiantes ha originado que se excluyan los estudios de dicha
naturaleza por lo que los estudios en animales de experimentacidon han contribuido de for-
ma importante a la comprensién de las funciones fisiologicas y bioquimicas de los nutrien-
tes y han aportado mucho del conocimiento actual de los nutrimentos sobre la reproduc-
cién, la lactancia y el crecimiento. Esto subraya la importancia de los estudios en anima-
les dadas las restricciones para realizar la experimentacion en humanos.

Se pueden senalar muchas ventajas en el uso de animales de laboratorio para los
estudios de la nutricidn entre ellas podemos mencionar :

1.1 Control cuali y cuantitativo de la dieta pudiendo crearse deliberadamente defi-
ciencias especificas y observar sus resultados en tiempos relativamente
cortos.

1.2 Los animales pueden sacrificarse para realizar diferentes tipos de analisis en
sus tejidos y pocer identificar cambios quimicos y funcionales (enzimaticos).

1.3 La metodologia utilizada en los estudios con animales es mucho mas flexible
que la que puede utilizarse ccn los humanos.

1.4 En ocasiones pueden controlarse factores genéticos y ambientales que permi-
ten la evaluacion de variables especificas y que muchas ocasiones es imposi-

ble contrclar en los estudios en seres humanos (2).



En nuestros estudios del efecto de la restriccion energético-proteinica sobre el
organismo materno de la rata lactante hicimos uso de ciertas ventajas del trabajo con esa
especie como son el ciclo de vida corto y 21 alto porcentaje de fertilidad. Ademas, la rata
presenta camadas con un elevado numero de crias (11.2 = 1.4) lo que genera una mayor
demanda al organismo materno y por lo tanto una mayor produccion de leche por dia que
en el humano, lo cual permite amplificar los efectos de una dieta deficiente sobre el orga-
nismo (2, 23).

Aunque todas estas ventajas dan mucha mayor libertad de experimentacion, las
respuestas psicologicas del humano a la alimentacién son mas complejas que las de los
animales inferiores, por lo tanto, aunque los estudios en animales son indispensables
para la mejor comprension de las funciones y de las interrelaciones metabolicas a nivet
tisular, celular y molecular, los hallazgos en animales de experimentacion no pueden ser
aplicados directamente a los humanos, sin embargo, l.os resultados obtenidos, permiten
comprender mejor los mecanismos involucrados en las adaptaciones metabdélicas del

organismo materno (2).

10.2 Variacion del consumo de alimento de los animales virgenes y lactantes.

Los animales virgenes alimentados a libre demanda, mantuvieron su consumo
de alimento practicamente sin variaciones durante todo el estudio (22 = 3 g). Dado que
los animales virgenes restringidos fueron alimentados con el 50% de la cantidad consu-
mida diariamente por sus controles alimentados a libre demanda, su consumo de aiimen-
to tampoco presentd cambios importantes.

El ligero incremento observado en el consumo de alimento durante el embarazo

en los animales alimentados a libre demanda, en comparacion con su respectivo control
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virgen no parece ser tan grande (24), como ei incremento que se presentd durante el
periodo de la lactancia, en el cual las ratas madres bien alimentadas, llegaron a incre-
mentar su ingesta de alimento hasta en un 300% (65.3 = 3.2 g/ dia) hacia el final de la
lactancia. este dato coincide con los reportes de otros investigadores (3. 4, 7, 28, 29, 46)
y estudios previos realizados en este mismo laboratorio (9, 33).

Se ha propuesto que ese incremento en la ingesta de alimento puede atnbuirse a
la necesidad de mantener el funcionamiento éptimo de los érganos maternos que expen-
mentan hipertrofia, como el higado, el ridon, la glanduta mamaria. etc., los cuales incre-
mentan su actividad metabdlica durante la lactancia (7).

Durante este periodo ios animaies restringidos fueron alimentados con una canti-
dad de alimento que fue incrementandose en la misma proporcion que sus controles no
restringidos. Sin embargo, en esos animales el incremento en ia ingesta de alimento pa-
rece no haber cubierto las necesidades del periodo de la lactancia. lo cual se refleja en la

disminucién del peso corporal de estos animales como se describira mas adelante

10.3 Variaciones en el peso corporal de los animales virgenes.

Los animales virgenes alimentados a libre demanda presentaron una ligera ga-
nancia de peso corporal en las ultimas semanas del estudio (+30g). E! efecto contrano
se observd en los animales que recibieron la restriccion energético-proteinica, los cuales
presentaron, durante el periodo de adaptacion a la dieta, una caida rapida en su peso
corporal, pérdida que continué lentamente durante 1a etapa equivalente al embarazo y
alcanzé un valor practicamente constante durante el pericdo equivalente a !a lactancia. Lo

anterior parece indicar que los animales sometidos a una restriccion de alimento desarro-

llan mecanismos de adaptacion y que desde el inicio, el organismo utilizé sus reservas de
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grasa y proteinas para amortiguar la deficiencia de nutrimentos, lo cual provocd la caida
inicial en el peso corporal de los animales. La movilizacién de ias reservas corporales dis-
minuyé conforme se prolongo el periodo de restriccion hasta que el organismo se adapto
al uso de una menor cantidad de nutrimentos con Ia cua! siguid realizando sus actividades

y el peso corporal permanecié practicamente constante.

10.4 Variaciones en el peso corporal de las ratas lactantes.

10.4.1 Durante el embarazo el organismo matemo experimenta una serie de
cambios fisiolodgicos que ocasionaron un aumento en el peso corporal matemo gracias a
las modificaciones en un gran numero de érgancs.

Las ratas prefiadas de ambos grupos, control y restringidas. presentaron un au-
mento progresivo de peso hasta el dia anterior al parto. Los animales restringidos mostra-
ron siempre pesos menores a los de los controles no restringidos.

El aumento en el peso corporal en este periedo, se debe ai desarrolio de 1a uni-
dad feto-placentaria y de las glandulas mamarias, al incremento del volumen sanguineo
materno, a la presencia del liquido amniético y al incremento de las reservas de grasa y
proteina (4, 15, 16, 18, 29). La ganancia de peso corporal fue mas rapida en la uitima se-
mana de gestacion en la cual el feto alcanza su maximo desarroilo (46).

La pobre ganancia de peso de los animales restringidos durante el embarazo se
puede explicar porque (a restriccion disminuye la expansion del volumen de plasma san-
guineo y limita tanto la acumulacion de los depdsitos de grasa como el crecimiento y
desarrolio de la unidad feto-placenta (34, 35, 40, 41, 46). Nuestros resultados coinciden

con las observaciones de otros grupos de investigacion (42, 46).
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10.4.2 La variacion en el peso corporai durante la lactancia. fue diferente en-
tre los grupos estudiadas, mientras que los animales alimentados a libre demanda gana-
ron peso (+90g) las hembras lactantes restringidas lo perdieron (-20g).

L.a ganancia de peso de los animales lactantes alimentados a libre demanda refle-
jo cambios en el organismo materno que le permiten asegurar una lactancia adecuada,
esos cambios incluyen : el incremento en el volumen sanguineo y el aumento en el peso
de 6rganos gque directa o indirectamente pueden relacionarse con la sintesis de la leche
como son las glandulas mamarias. e! higado, el intestino delgado. el estémago, el cora-
zdn y los rifones (3-6. 8, 37, 38).

Se ha observacdo también que durante lactancia ocurre un incremento significativo
en el contenido de humedad de la carcaza que también contnbuye al incremento del peso
corporal de los animales lactantes (15).

La pérdida de peso de las madres lactantes restringidas puede explicarse en fun-
cion de que la hipertrofia de algunos de los érganos mencionados en el parrafo anterior,
como el estomago, el intestino y el higado. se presenta como resuitado del incremento en
el consumo de alimento por lo que el efecto no se observa en los animales restringidos
(4, 5, 18, 24, 41). Ademas, la pérdida de peso puede asociarse con la mowvilizacion de
reservas corporales que se hace necesaria para mantener la sintesis de leche (15).

El mayor peso mostrado por los animales lactantes de ambos grupos al compa-
rarlos con sus respectivos controles virgenes, puede también explicarse por el incre-
mento en el contenido de humedad de la carcaza que ha sido observado en los animales

durante este periodo y a la existencia de las reservas corporales maternas (15).
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10.4.3 Efecto de la restriccion sobre la tasa de fecundidad de las ratas.

Una de las principales dificultades que se presentaron en la realizacion de
este proyecto fue el efecto negativo de la restriccidon energético-proteinica sobre el nume-
ro de ratas que pudo concluir exitosamente el embarazo (14 4% en el grupo restringido
vs. 69.2% en el grupo control, respectivamente).

Se ha reportado que la restriccion de alimento en diferentes grados (40%, S0 y
75%) afecta ia reproduccion en la rata (34, 35) y que la disminucion en el porcentaje de
fertilidad de las hembras puede deberse a la reabsorcion fetal (34). Esto pareceria funcio-
nar como un mecanismo que impide al organismo materno desnutrido, alcanzar situacio-

nes de demanda excesiva como lo es el embarazo y posteriormente la lactancia..

10.4.4 Variaciones en el nimero de crias al nacimiento y la ganancia de
peso corporal.

Ya que durante la lactancia, la demanda que expenmenta el organismo
materno depende en gran medida del estimulo de succién que realizan las crias en las
tetas, en este estudio controlamos el numero de crias de la camada (ocho por rata lac-
tante) para homogeneizar la demanda en todos los animales lactantes.

Aunque el nimero de crias parido por cada rata no se vio afectado por la restric-
cion (10.3 = 1.2 para los restringidos vs 11. 2 = 1.4 para los no restringidos). el peso de la
camada al nacimiento, se vio afectado negativamente. Este efecto podria ser el resuitado
de ajustes realizados por el organismo materno durante la gestacidn para asegurar su
propia estabilidad a expensas de un desarrollo deficiente de los fetos. Algunos autores
han propuesto que en las ratas lactantes restringidas en proteina o en energia y protei-

na, la expansion del volumen plasmatico es inadecuada lo que resulta en un suministro
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deficiente de nutrimentos al feto, lo que ocasiona el menor crecimiento fetal (40. 46).
Otros grupos de investigacion han obtenido resultados similares (24, 26, 34. 35, 40. 42).
El estudio mostré que la restriccidon afectd la produccién de la leche ya que las
crias de las ratas restringidas presentaron desde el nacimiento un peso menor al de sus
controles (p<0.05) y concluyendo la lactancia con un peso 50% menor. Este resultado
refleja las dificultades de la madres para poder sintetizar el volumen de leche necesario
que le permita cubrir ias demandas de sus crias conforme estas adquieren mayor peso y

tamarnio. Nuestros resuitados coinciden con los obtenidos en otros estudios (16, 29, 35).

10.5 E! peso y contenido de humedad de la carcaza.

La alimentacién con la dieta restringida produje una disminucion tanto del peso
humedo como det peso seco de las carcazas de los animales virgenes y lactantes, si se
compara con sus controles alimentados a libre demanda.

£l peso humedo de la carcaza de las ratas lactantes alimentadas a libre demanda
fue significativamente menor al de sus controles virgenes el dia 21 de la lactancia. Ya
que el contenido de humedad de esas carcazas (hidratacion dei tejido) fue mayor, la
reduccion en el peso de la carcaza puede deberse a !a pérdida ce grasa y proteina
corporales.

En contraste, las carcazas de los controles virgenes mostraron un peso humedo
mayor pero con un menor porcentaje de humedad lo cual indica que la ganancia de peso
himedo de la carcaza con la edad de los animales. representa un aumento en el conteni-
do de grasa 6 de proteinas o de ambas. El incremento en el contenido de humedad de la
carcaza de los animales lactantes confirma las observaciones de ctros investigadores

(15, 35).
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La restriccion afectd el peso seco de la carcaza de los animales virgenes pero de
mayor importancia fue la pérdida en los animales lactantes quienes perdieron hasta un
33% de su peso (p<0.05), en la primera semana de lactancia. Ya que posteriormente no
se observaron pérdidas importantes, se puede pensar que las maares restringidas lac-
tantes nNo consumen mMas sus pPropios componentes corporales para mantener la produc-

cion de leche.

10.6 Efecto de la restriccion sobre el contenido de lipidos.

Aunque varios grupos de investigacion han descrito algunos efectos en el orga-
nismo materno por la administracion de dietas deficientes en energia y proteina, la mayo-
ria de esos estudios aplican la deficiencia o la restriccion de forma aguda en la gestacion
o en la lactancia por lo que nuestro interés se enfocd en estudiar el efecto de la adminis-
tracidon crénica de la restriccion sobre los almacenes lipidicos y relacionar sus posibles
cambios con el contenido de humedad y proteina de la carcaza para intentar explicar la
secuencia en que ocurren los cambios metabdlicos de los principales componentes de ia
carcaza, de las ratas lactantes.

Para diferenciar los cambios que ocurren en el contenido de lipidos de la carcaza
ocasionados por la adaptacion del organismo matero a la restriccion de aquellos que son
respuesta al estrés provocado por la lactancia. se determind la composicion corporal
desde la primera y segunda semana de adaptacidn, previas a la gestacion, observando

que en la primera semana, los animales restringidos mostraron pérdidas muy imponantes

de lipidos (41%, p<0.05) sin cambios en la segunda semana lo que sugiere que durante
la primera semana de la restriccion el organismo de la rata realizé los ajustes necesarios

para adaptarse a la ingesta limitada de energia.
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Los resultados mostraron que. mientras los animales virgenes restringidos perdie-
ron el 79% de la grasa corporal en todo el periodo de estudio desde la adaptacion. los
animales virgenes no restringidos incrementaron el contenido de lipidos con la edad
(53%), entonces. ya que la restriccion afecta de forma tan importante la cantidad de lipi-
dos corporales, la cantidad de estos que el organismo materno pueda almacenar durante
la gestacién y que moviliza en la lactancia se ve muy reducida en los animales restningi-
dos (17%. 1.5 = 0.7 g lactante restringida vs 8.9 = 2.8 g de la lactante no restringida al
septimo dia de lactancia).

Por efecto de la iactancia las ratas lactantes control movilizaron cantidades impor-
tantes de lipidos de su carcaza (4.4 g. 50%) a pesar del incremento en el consumo de ali-
mento observado en este perio‘do; sin embargo. en las madres restringidas ia mavilizaciéon
observada fue mayor en proporcion ( 1 g. 66%).

Los animales virgenes no resiringidos incrementaron su contenido de lipidos has-
ta un maximo que no se modifica en las tres semanas equivalentes a la lactancia (sema-
nas19-21), si este valor (~ 17 g) se considerard como la capacidad maxima de aima-
cenaje, las ratas lactantes consumen el 20% en la primera semana, un 37% adicional en
la segunda semana y un 2% en la tercera mientras que las ratas lactantes restnnqidas
iniciaron la lactancia con solo 2l 25% (2.9 g) de los lipidos acumulados por los animales

no restringidos y cada semana disminuyeron su contenido por la restriccion hasta un 50%

y de esa cantidad se moviliza el 48% en la primera semana y un 31% en la segunda
semana sin observarse modificaciones en la tercera semana.

Nuestros resultados confirman las observaciones de otros investigadores respecto
a la formaciéon, durante el embarazo, de una importante reserva corporal de grasa

utilizable durante la lactancia. periodo en el que fas demandas energéticas son muy altas



y no pueden ser cubiertas totaimente por el incremento en el consumo de alimento y que
la movilizacion de esos depdsitos de grasa ocurre a pesar del tipo de dieta que consumen
los animales (17, 26, 22, 16, 49). Sin embargo los datos difieren de otros reportes en los
que la cantidad de grasa movilizada es similar, sin importar si los animales fueron o no
alimentados con una restriccién (4, 18). Ei hecho de haber aplicado en este estudio ia
administracion crénica de la dieta restringida puede explicar las diferencias en la cantidad
de grasa movilizada por estos animales, ya que esto significé una mayor pérdida de las

reservas corporales (35).

10.7 Efecto de la restriccion sobre el contenido de proteinas.

Para este estudio consideramos como reserva de proteinas la porciéon de nitro-
geno corporal que puede ser movilizada de los tejidos del cuerpo sano de la rata en con-
diciones en las cuales la dieta no proporciona la cantidad suficiente de aminoacidos para
realizar las actividades normales del organismo.

Los animales virgenes no restringidos mostraron una tendencia a incrementar su
contenido corporal de prateinas (8%) aunque el incremento no mostrd ser estadistica-
mente significativo. Los animales virgenes que recibieron 1a restriccion mostraron una
disminuciéon constante en el contenido de proteinas de !a carcaza durante todo el estudio
sin mostrar una adaptacidon a esas pérdidas como ocurrié en el caso de los lipidos. La
movilizacidon total de proteinas representd el 12% del contenido proteinico al inicio del
estudio (p<0.04).

La muovilizacidén de proteinas de la carcaza de los animales lactantes no restrngi-
dos no fue de la misma magnitud que la movilizacion de los lipidos ; durante las dos pri-
meras semanas de la lactancia no se identificé diferencia ni con respecto a las semanas

iniciales de! estudio ni con sus controles virgenes pareados en edad, sin embargo en |a
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tercera semana de lactancia se observo una reduccion en el contenido de proteinas
corporales de aproximadamente 3.7 g que representa el 17% del contenido mostrado por
los animales lactantes en los dias 7 y 14 de lactancia o sus controles no embarazados no
lactantes pareados en edad(p<0.006). Esos resultados sugieren que el organismo mater-
no conserva al maximo sus proteinas musculares sin embargo. la demanda energética y
de nutrimentos en la tercera semana de la lactanc:a es tal que le es imposible cubrirta con
el aumento en la ingesta de alimento (300%) y moviliza parte de su reserva corporal.

En los animales lactantes restnngidos la movilizacidn de proteinas fue mas acen-
tuada, identificamos una reduccién del 36% (p<0.05) de la proteina corporal, del cuai solo
el 8% se puede atribuir a la restriccion y el resto (28%) a !a lactancia. Es importante hacer
notar que en estos animales la movihizacion de lipidos mostro tener un limite a diferencia
de la movilizacion de lipidos y que el catabolismo de proteinas parece estar bajo controles
muy estrictos (26).

Aunque la existencia de una reserva de proteinas es actualmente un tema de con-
troversia, nuestros resultados apoyan la idea de la movilizacidn de proteinas corporales
del organismo materno durante la lactancia para satisfacer las demandas que se le pre-
sentan en ese periodo ante la imposibilidad de cubrirtas con las proteinas aportadas por

la dieta (4,7, 8,15, 16, 20.35).

10.8 Efecto de la restriccion sobre la actividad de la proteasa miofibrilar.
Los resultados muestran que la restriccion energético-proteinica incrementd 56%
la actividad enzimatica en el musculo de las ratas en la primera semana de restriccién con
respecto a su control (p<0.02) y que el incremento se mantuvo en la segunda semana

(p<0.03).
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Estos resuitados coinciden con nuestra observacion de que durante la lactancia
hay movilizacién de proteinas corporales de la madre y que esa movilizacién fue mayor
en las ratas restringidas. Nuestros datos mostraron una mayor movilizacion de proteinas
en la dltima semana de la lactancia tanto en las ratas lactantes restringidas como no
restringidas. esas observaciones coinciden con los resuitados obtenidos en esta Unidad
por Prado Uribe quien observd un incremento de la actividad enzimatica en la uitima
semana de la lactancia. en la rata (33). Otros autores han observado incrementos en ia
actividad de esta enzima en procesos donde hay una pérdida importante de masa

muscular (31, 43).

10.9 General.

Aunque es muy dificil poder extrapolar los resultados obtenidos en animales de
experimentacion a las dimensiones y condiciones en que ocurren en los seres humanos;
estudios como el realizado en esta tesis nos ayudan a comprender los complejos meca-
nismos que emplea el organismo materno para cubrir la gran demanda que representa ia
lactancia y favorecer através de la leche el correcto crecimiento y desarrollo de sus crias.

Estudios realizados en mujeres sanas han confirmado la formacion ce depdsitos
de grasa durante el embarazo y su movilizacion durante la lactancia (36, 37). asi como
una disminucién significativa de la masa seca libre de grasa (39). Sin embargo es dificil
interpretar adecuadamente esos resultados ya que el nimero de individuos involucrados
en esos estudios no es suficiente para representar datos estadisticamente significativos y
ademas, el periodo en el cual se realizan los estudios debe ser muy corto con el fin de no
arriesgar el estado de salud de las madres y sus hijos. Por esto es necesario proponer
estudios que eviten, del mejor modo posible, las dificuitades que presenta ta experimenta-

cion en humanos.




Los resultados que presentamos confirman que el periodo de la lactancia implica
una situacién de gran demanda para el organismo materno, la cual no pueden ser cubler-
ta completamente por la dieta aun cuando esta sea de buena calidad y se incremente su
consumo, lo que hace necesaria la movilizacion de reservas corporales (grasa y protei-
nas) acumuladas en los tejidos maternos. En el caso de madres bien nutridas, ese reto no
deberia representar ningun problema para ser cubierto y pueden realizar una lactancia
exitosa ya que esos organismos deberian contar con buenas reservas de grasa y protei-
nas, sin embargo en el caso de mujeres con alimentacion marginai o deficiente enfren-
taran la lactancia con reservas inadecuadas y alimentacion deficiente lo cual redundara,
como lo mostraron nuestros resultados, en un crecimiento y desarrollo deficiente de sus
crias. En el caso del organismo materno Moore y Brasel (4) han propuesto que la propcr-
cidn de tejido movilizado durante la lactancia se recupera en el tiempo posterior a ella, por
lo que es importante conocer mas detalles de las movilizaciones de las reservas porque

se pueden identificar alguna o algunas opciones de riesgo para el organismo materno en

situaciones criticas como son:
a) madres desnutridas;
b) madres adolescentes cuyos requerimientos se incrementan por su
estado de desarrollo o
¢) madres con partos consecutivos, cuyos periodos interparto son insufi-
cientes para “repletar” las reservar corporales, agotadas en cada
parto y periodo de lactancia.
El problema se agrava si consideramos que las mujeres que se encuentran en
alguno de estos casos forman parte en su mayoria de la poblacion de menores recursos y
‘que tiene poco acceso tanto a alimentos de buena calidad como a Ia informacion necesa-

ria para corregir su estado de nutricion y, aun contando con esa informacion, su condicion
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econdmica dificilmente les permite incrementar 2l consumo de alimentos ¢ disminuir sus
actividades cotidianas para ahorrar energia, con lo cual disminuyen sus posibilidades de
formar almacenes adecuados de grasa y proteina para poder desarrollar con éxito sus
procesos de reproduccion y la alimentacion del lactante (45).

También es importante sefalar que nuestros resultados nos permiten visualizar
que si los almacenes lipidicos formados durante el embarazo tienen la finalidad de ser
movilizados durante la lactancia, la ignorancia de este hecho por parte de la madre y sus
familiares, puede provocar una ingesta excesiva y por lo tanto la acumulacion excesiva de

tejido adiposo que puede también, afectar (a salud de la mujer.

64




11. CONCLUSIONES.

1.1

La restriccién energeético-proteinica del 50% produjo una importante disminu-
cion del peso de los animales virgenes en un tiempo corto, luego del cual

lograron adaptarse a la ingesta timitada de nutnmentos.

11.2 La restriccion afecto la fertilidad de las ratas y la ganancia de peso durante el

1.4

11.6

11.8

periodo del embarazo.

La restriccion del 50% del alimento no alterd el niumero de crias por camada
pero provocé un crecimiento deficiente de los fetos in utero, afectando su peso
al nacimiento.

La restriccion durante la lactancia provocd una pobre ganancia de peso por
las crias, lo cual refleja probablemente una deficiente produccion de leche de la
madre.

Durante la lactancia las madres no restringidas movilizaron cantidades impor-
tantes de grasa (50%) y proteina (24%) para satisfacer las demandas de 1a lac-
tancia, a pesar del importante incremento en la ingesta de alimento (300%).

La restriccién acentud fa movilizacidn de grasa y proteina en la rata madre y
afecto por lo tanto, la formacion de las reservas corporales (grasa y proteina) y
su movilizacion durante la lactancia.

La reserva de grasa fue movilizado principaimente durante las dos primeras
semanas de la lactancia.

La reserva proteinica se movilizo en la tercera semana de la lactancia cuando
la reserva de grasa practicamente se ve agotada, esto es, cuando el tiempo de

la demanda es muy prolongado.
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