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EFECTOS DE LA RESTRICCION NUTRICIONAL DURANTE LA GESTACION YIO 
LACTANCIA EN LA RATA SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE LEPTINA EN SUERO Y 
COMPOSICION CORPORAL DE LAS CRIAS. 

En las recientes investigaciones. re•lizad•s con •nim•les de experlmem.ción y en 
epldemiologl• dlnic.. - h• demoatr.do que la C8lid8d de vid• .,. las primera ec.paa del 
de-rrollo puede 8fectllr profund• e lmsversiblemente las air.cteñ--• fislológas y 
met.bólas del ~utto. de lgu•I modo demuestran la ..iac:lón entre deliclena.a nutrlcioneles 
durante el de .. nollo temprano. con diferentes enfermed.cles .,. la vid8 pc>SNIUll. De e­
evldencl.9s h8 surgido la hlpóteals de "progrwnllCión de 18 vid• fet.r' P•rtlcul•rmente. la 
deanutñción en las -~· temprsn- de 18 gest.ción lncrernem. la pr9dlsposición • la 
obesid..:I. L8 enfennedm no - ai~ por los defectos gen6tlcos. alno por .. •ller8Ci6n de 
18 expresión g4>nic.. como conaecuena. de 18 reapue- • los aimblos .,.,blem.ies durante el 
desarrollo fetAll. sin emt>.mrgo. la a.et.na. ...,,bl6n jueg• su propio ~pel en la program-.:ión, 
modlf1e11ndo el deaanollo óptimo del Individuo. ~ leplin•. es un• hormona rei.cion..:t• con la 
obesid..:t. regule 18 lnge- de .iimento y el g•sto -rg6tlco. ..:tem... es alntetizad• 
principalmente por el tejido ..:llposo; - .. be que 18 deanutñción tiene un lmi-cto en las 
concentraciones de leptln•. aln emi..rgo, • 18 fechel no existe suficiente informKión ...tira los 
efectos del estrés nutrlcion•I Intrauterino en .. regui.ci6n de la leplin• en 18 vid• ..:tuh. El 
presente trst>aojo explora .. rel8ción que existe entre el eobrepellO en el ..:tullo y .. deanutñción 
en -~ tempren8s del de-rrollo. Se v•lora el efecto de .. •lmem.ción deficiente en 
proteln• durante .. g-t.ción y/o .. a.et.na. en - hembras, sobre ... conc:entnlciOnes de 
leptin• en suero y su rei.ci6n con el peso y composición corporal en 18• crl• para •lo sa 
emplearon ,....s preft..:I•. alime,,_s con d-• leoailoriclls con contenido norm.i (C) o 
restringido (R) en proteln•. durante el emlMlrazo y/o a.et.na.. Se -'uó el pella de 18• cr1- y 
la inge- de •limento. En la ed..:I ..:!uh, sa •Nllizó la composieión CCHJ>Orsl, y leptin• en 
suero. 
Al terminar la geat8ción .. s madres control g•n•ron •lrededor del 81% de su peso, mientras 
que las m.clrea restringid•• solo incrementaron su pe11a en un 42.5%. El tipo de diel8 
consumid• no .recto .. aintld..:t de •imento ingerido por las mmres. ~ deficlenc:iel de 
proteln• en 18 dieta! de las m..:trea ge~-. provoc:. el retraso de sus cr1- lo que .. refleja 
en un IM!jo pellO •I n•oer. En el aieo de los m.chos. 18s dlferencl.9s no son aigniflcmllvas. ~ 
desnutrición meternai oaiaion• que el peso del hlg..:lo del ~n n.clcllo - menor con 
respecto .. conllol. El efecto de 18 i.ct.nc:iel .. m.nlfestó par11Cu18rmente en el pella de ... 
crlas el dla del destete (die 21), ... crl•• de m..:lres que sa restringieron en 18 gestKión y que 
se alimentaron de dieta control durante .. lactancl.9. experlmem.ron una aparente 
recuperación en su peso corpor.i. Sin embargo, 18 calid..:I de - recupeiación se ~ 
al observ•r que el porciento en peso del hlgado de e- crlas - mayor con ,.apecto al resto 
de los grupos. H-=ia .. ed..:I ..:!uh se ~rva que 18• crl•• hemtwas del grupo RC 
(restringido en .. gestación) tienden .. sobrepeso. p<0.05. En ningún momento sa relllcionO 
un• hlperfagi8 con estos resull..:los. El anMlals de 18 composición corpor8I demoStró que -
ultimo hallllzgo se debla• 18 acumui.ci6n de g,... oorpor.i (%de llpidoa). (27.148 :1: 1.130% 
ce vs 35.482 :t 0.788% RC. p<0.001), sin emi..rgo ... concentraciones ele leptlna.,. suero 
del gNpo RC. no - encuentr8n signlfiC8tivamente elevad8•. En cuanto • los machos, el 
grupo RC no mostró diferencill• con respecto • control tanto en pe11a como en contenido de 
llpidos corporales y concentreción de leptin• en -ro. los grupos RR (restringido en emboa 
periodos) y CR (restringido en 18 lactancia) por el contrario presem.ron menor peso y 
contenido de llpldos corporales .. 1 corno leptlna en suero. 



Conclu•lon-: ua ectapl.aones pren.-s que .ite,.n de forma permanente el 
metaboliamo del adulto .,.,. responder feVOr8blemente • lea oondicionea aubóptimea de 
estr6s, en este ceso le d-nutrlción, pueden -r c:ontnllproducentes ai el embiente .,.....,... ea 
diferente el que el feto espe,.ba y pare el cual esteba preper8do. Loa detoa experimentalea 
demuestran que la d-nutriclón fetal, eunede • una lactanc:ial normel, es fector 
desencadenante, en les hembrea, pe,. pectecer sobrepeso en le vide edulte. 

u contete nthebillteci6n nutricionel del reci6n necido, ea fundementel J>11r8 evlter el 
riesgo. Los resultedoa tembi6n suglensn que le prognsmeción fetel, por deanutrlción, impec:le 
de manera distinte el metebolismo de la hembra y el mecho. 
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INTRODUCCIÓN. 

1. OBESIDAD. 

L a obesidad es una enfermedad cuya prevalencia va en aumento y por consiguiente 

se esté convirtiendo rapldamente en problema de salud mund1a1•.a. Este padecimiento 

se presenta con frecuencia en poblaciones de paises desarroftados como Estados Unidos y 

algunos otros en Europa. sin embargo parece surgir con gran Incidencia tambl6n en paises en 

vlas de desarrollo como México, aunque paradójicamente coexista con hambrona y desnutrición. 

Sin embargo, cada dla se reconoce més, en particular en Latinoamérica, que los patrones 

de alimentación y estilos de vida estén cambiando dréstlcamente, y que como resultado, las 

enfermedades crónicas y degenerativas se esllm convirtiendo en un serlo problema de salud'. 

En Brasil por ejemplo, se ha demostrado el Incremento de obesidad en adultos comparando 

datos de encuestas realizadas en los anos de 1974 y 1989. En varones fUe de 2.5 a 4.11%, 

mientras qua en las mujeres el Incremento fue de 4.8 ,. .... En Costa Rica entre los anos de 

1982 y 1996 se Informó un aumento del 11.3% en la prevalencia de la obeslda~. 

Los datos de la Encuesta Nacional de Nutrición de 1988 en México, mostraron que la 

obesidad en mujeres del pais, era similar a la de EUA en la d6cada de los 70. Cerca de 17% de 

las mujeres de 12 a 49 allos de edad presentaron obesidad'. En los resultados de la Encuesta 

de 1999, los datos mostraron que en el mismo grupo, 30.6% presentaron sobrepeso y 21.2% 

obesidadº. 

La obesidad puede definirse de varias maneras, pero se refiere especlflcamente al -ceso 

de grasa corporal que se presenta cuando se consume més energla de la que se gasta en un 

periodo prolongado, lo que ocasiona aumento del peso corporal•. Pese a su dellnlcl6n 

aparentemente simple, la obesidad es una enferm-d crónica que ha alcanzado proporciones 

epidémicas en todo el mundo•.a. Sin embargo, en la actualidad aún se desconoce con exactitud 

cómo y por qué ocurre. Se ha propuesto que la obesidad es el resultado de la lnteg..-., de 

varios factores como: medio ambiente, cultura, flslologla, metabolismo y genética. Este 

problema cobra mayor Interés cuando se analizan los efectos deletéreos que tiene sobre 

diferentes órganos y sistemas como son et endocrino, cardlovascul•, gastrolnt-lnal, 

glnecol6glco, reproductor, respiratorio, y sistema nervioso central asociados a diversas 

complicaciones que repercuten muy desfavorablemente en la salud y la espenanza de vida de 

estos pacientes'"·", predisponiéndolos a en,_,,,._s como, diabetes mellitus tipo 2, 

hlperllpldemla, hipertensión arterial, cardlopatla coronarla, accidente vascular cera-. entre 

otras12
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Los mecanismos mediante los cuales el sobrepeso conlleva al desarrollo de astas 

enfermedades no son claros: ea por ello que surge la necesidad de incrementar inveatigaciOnes 
que aporten bases Importantes para el desarrollo de nuevas perspectivas en al estudio da la 

obesidad. 

La "lntematlonal Obeslty Task Force" (OITF - OMS) clasiflea a la obesidad tomando como 

base un Indice de Masa Corporal (IMC z Paso Kg/ Talla m2) >: 30••. El IMC estima 18 prevalencia 

de obesidad dentro de una población; sin embargo, no distingue entre el peso asociado con 

músculo y el peso asociado con grasa, es decir, no consider,;a la distribución da grasa en el 

cuerpo que también lnftuye en los riesgos para la salud. El estudio de la composición corponil es 

una herramienta potencial en la evaluación Integral de los pacientes obesos. En la actualldad se 

reconoce la relaclón entre la grasa corporal y las complic:aeiones metabólicas caractarlstlcas da 

la obesidad••. El Grupo Nacional de Consenso en Obesidad propone tomar al IMC >:27 como 

punto de corte para establecer el diagnóstico de Obesidad, debido a la estatura da la poblacl6n 

mexicana'. 
La prevalencia de obesidad en México por zonas geogréfleas es de 24. 7% en la reglón 

norte, 19.5% en la reglón Centro, 21. 7 en la reglón Sur y 19.4% en la zona Metropolitana••. 

La Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas (ENEC), realizada por la Dirección 

General de Epidemiologla de la Secretarla da Salud y el Instituto Nacional de Ciencias M6dlcas 

y Nutrición "Salvador Zubirán" en 1993, establece que en el pals 21.1 % de la poblacl6n liana un 

IMC >: 30, y 59.4% presenta >: 25••. 

Arroyo y colaboradores (2000)18 estimaron la prevalencia da sobrepeso y obesidad por 
sexo. La muestra representativa nacional incluyó 8,462 mujeres y 5,929 varones entre los 20 y 

69 anos de edad. residentes de 417 poblaciones de més de 2,500 habitantes. De lo que se 
concluyó que la obesidad es mas frecuente en mujeres (21.5%) que en varan- (14.9%). 

Hoy en dla la obesidad también se presenta en ninos. La OMS Informó Que alrededor del 20 

al 30% de los ninos en edad escolar tienen sobrepeso y obesidad". 

En México, da acuerdo a las Encuestas Nacionales de Nutrición (ENN-1 y 11). las 

prevalencias da sobrepeso y obesidad en ninos menores da cinco anos ruaron da 4. 7% en 1988 

Y de 5.4% en 19997 ,.. 

El estudio de Sénchaz-CastUio y colaboradores u. nevado a cabo en cuatro zonas rurales de 

México: Michoacén, San Luis Potosi, TamauUpas y Morelos mostró, en contra da lo ~rado. 

tasas altas da sobrepeso y obesidad en nlnos. Se obsarVa qua las prevalancias da sobf'aP8SO 
Y sidad en población Infantil rural (varones menores da cinco anos) obepresentan el doble de 

sobrepeso y obesidad (20.6%) que las nlnas (10.8%). Sin embargo, las nin-
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Incrementan rl!lpldamente en sobrepeso y obesidad entre loa 5 y 9 atloa (27.1%), 10% por arriba 

de los varones. 

Ningún cambio en el medio ambiente o en loa factores sociales y gen6tlcoa por al solos 

podrla explicar el Incremento de la obesidad infantM en loa últimos 30 atloa. 

Una situación realmente al.-mante ea que 3 de laa primeras 5 cau-• de muerte en nuestro 
pals se relacionan a padecimientos en los que 1• obesidad fue el factor predlsponente••. 

(Enfermedad del corazón, enfermedad lsqu•mlca del corazón, diabetes me/Nlus} 

Con todo lo anterior podemos aseverar que, en M6xlco, la obesidad se ha constituido, en un 

problema muy Importante de salud pública tanto en nltlos como en adultos. 

Sólo la prevencl6n de la obesidad, en edades tempranas principalmente, y la intervención 

oportuna en padecimientos relacionados, podnll de alguna forma reducir el Impacto que se tiene 

en este momento. 

1.1 FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD. 

Algunos experimentos en animales, aal como estudios clinlco• en humanos, han 

demostrado repetidamente qu• los factores diet6ticos, en particular el nivel da consumo de 

grasa y energia estén relacionados tuer1e y positivamente con el exceso da peso•. 

Se ha Identificado plenamente la presencia da dos centro• cerebrales (núcleo arcuato y 

paravenlricular) involucrados en loa mecanismos de apetito y NICiedlld. El centro da la a.cledac:I 

esta localizado en el hipotélamo venlromedlal. Se plan- que el centro del apetito - encuentra 

en el hlpotalamo lateral""ª·'ª. Ambos centro• eataln Influenciado• por un• vllfledad da vi .. 

nerviosas aferente• y eferentes. El alatem• llmblco y las .,. ... corticales • ..,.,_., taml>l*n 

estén Implicados y vinculados •I hlpot.61•mo. En •sta - reciban -lmulos .,...,tas ..,....lea 

(vagales y catecolamln6rglcos), estlmulos hormonales (insulin•, colecistoclnlna, lepllna y 

glucocortlcoldes) relacionados al estado metabólico, en donde modulan la liberacl6n da p6ptldoa 

que afectan la Ingestión de alimentos y tambl6n -llalea aferentes al aja hlpol61•mo-hlpoflslmrlo". 

El balance energ6tlco repnisenta la diferencia entre el consumo da anergla matabollzabla y 

el gasto total de energla. El balance energ6tlco negallvo permlla la movl11Zmc16n da anargl• del 

cuerpo como hidratos de carbono, grasa o protaln,....... El metabolismo da la ar- dependa 

de loa requerimientos de energla y est.6 regu- por la• aaft•lea nawon-. ~ y por 

los nulrlmentos. Al tejido adiposo se le puede ver como órgano endocrino; Y• que se le hm 

vinculado con la secreción de algunos p6ptldoa, por ejemplo, la lepllna; hormonm que regula 
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la lngesta y el peso corporal. Este tema seré abordado en el siguiente capitulo. 

1.2 LA OBESIDAD Y EL HIGADO GRASO 

Como ya se mencionó anteriormente, el paciente obeso presenta alta predlsposlci6n para 

desarrollar alteraciones metabólicas, como diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). resistencia a la 

Insulina e hiperilpldemla entre otras. estos padecimientos son factores suficientes que pueden 

favorecer problemas hepétlcos como esteatosis hepétlca o higado graso no alcohólicou, 

alteración que puede comprender sólo Infiltración grasa principalmente de trigllc6r1dos, y que 

con algunas caracteristk:as histológicas adicionales, como cambios Inflamatorios y frlbrosls, se 

le conoce como esteatohepatltls no alcohólica (EHNA)U.2•. 

Existen múltiples factores que favorecen la progresión de EHNA y esté dado 

fundamentalmente por: a) la obesidad, b) edad avanzada, c) asl como factores nutriclonalea que 

conllevan alteraciones celulares y metabólicas Intracelulares, como el mal funcionamiento 

mltocondrial y el aumento en la peroxldaclón de loa llpldoa a cargo de loa paroxlaomaa, 

aumentando la producción de radicales libres•. 

Rodrlguez y colaboradores••, estudiaron pacientes con diagnóstico de EHNA, la mayoria 

fueron del sexo femenino (90%), lograron determinar la frecuencia de loa principales factores de 

riesgo: Obesidad (100 %), diabetes (56%) e hlperllpldemla (13%). Las alteraciones histológicas 

hepétlcas se relacionaron, por primera vez, con la obesidad hace 40 allos 18• Thaler ...... en 

1962 y 1972, describió la presencia de hepatitis en el higado graso del obeso. En 1980, Ludwig 

y colaboradoresu, publicaron un Interesante estudio sobre 20 pacientes no alcohólicos con 

cambios histológicos de hepatopatia alcohólica asociados a obesidad. Sin embargo la EHNA no 

sólo afecta a pacientes obesos o dlab6tlcos sino tambl6n a Individuos sanos, delgados qua 

eventualmente progresa a cirrosisª. 

En la literatura Internacional se mantiene el debate entre aquellos eapaclaliataa que creen 

que el obeso sólo puede padecer cambios hepétlcos leves, en ausencia de otra patologla 

hepétlca asociada (hepatitis viral, hepatotoxlcldad medicamentosa, diabetes o alcohoHsmo)• y 

los que afirman que la esteatoala del obeso puede progrew a cino-.-. En la actualidad se 
acepta como una hepatopatia propia del obeso. La acumulación de lipldoa en el hepatoclto -'* 
regulada por la actividad de las enzimas, que modulan su captación, oxldaci6n y exportacl6n; 

cuando el Ingreso aumenta y se Inhiben los mecanismos compensatorios o se Induce 

lipogénesls, la esteatosls sobreviene. La hepatotoxlcldad resulta cuando - acumulan loa 6cldoa 

grasos y el sistema de oxidación falla•. 



En efecto, los adlpocltos lntra-abdomlnales posen actividad llpolitlca elevadaª, enviando 

mayor cantidad de ácidos grasos al higado. Este responde aumentando la slntesls de 

trlgllcéridos y llpoproteinas da muy baja densidad (VLOL) •. Las alteraciones en la homeOSt-la 

de los llpldos pueden presentarse an todas las formas de esteatosla hapétlca .. , ya que existen 

tras factores predlsponentes; a) aumento en la caplacl6n por el hlgado de 6cldos g..-. como 

resultado del aumento en la movilización de écldos grasos de adlpocllos perlf6ricos, b) aumento 

en la slntasls endógena de écldos grasos y e) disminución en la disposición de écldos grasos 

ocasionado por defectos de la J3 oxidación milocondrlal, o por disminución en la exportación de 

écldos grasos secretados del hapatocito unidos a apollpoprotelna e como llpoprotelnas de muy 

baja densidad (VLDL) •. 

La resistencia a la lnsuUna es un fenómeno metabólico qua se encuentra presente en 

pacientes obesOs, con DM 2. Este fenómeno contribuye a la esteatosls hepética, aumentando la 

llp611sls y la actividad del ciclo del écido tricarboxilico, asl como ta captación por el hlgado de 

écldos grasos llbf"es. La hlperinsulinamla ejerce efectos antlllpoliticos por Inhibición de la 11p._ 

senslbte a hormonas, disminuyendo el flujo de écldos grasos hacia el hlgado. Dentro del hlgado, 

la Insulina suprime la J3 oxidación mltocondrlal y estimula la slntesls de écldos grasos de la 

glucosa•, el dallo mlloc:ondrlal disminuye la vla predominante de la J3 oxidación de éc:ldos 

grasos, asl como el metabolismo Intermedio y la generación de energla dentro del hepatoclto". 

Esto hace que se Incrementen los niveles hepatocelulares da écldos g._os lbres tóxicos ... A la 

reducción de.peso en pacientes obesos le sigue una mejorla o normalización de la bioqulmica 

hepétlca ... 

Otros estudios han demostrado tambl6n que el adelgazamiento provoca la mejorla o 

desaparición de la lnflltraclón grasa ... 

Por otro lado la leptlna aumenta la flbrosls he~ica por Inducción del RNAm de procol6gena 

a1 (1), también aumenta la respuesta Inflamatoria y proflbrogénica del higado; favoreciendo 

la eleYaclón del factor transformador del crecimiento 131 (TGF J31), activando a las c:6lulas 

estelares e lncnomentando la respuesta flbrog6nica en el higado ... 

Todas estas conslderaclon- sobf"e la esteatosls h~tica son Importantes, si tomamos en 

cuenta que en este órgano se lleva a cabo la mayor parte del mataboHsmo en el cuerpo. 
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Metabolismo de los hidratos de cart>ono. 

a) Metabolismo de las grasas. 

b) Metabolismo protefnlco. 

c) Otras funciones metabdllcas. 

2. LEPTINA Y SU RECEPTOR. 

En 1994. et equipo de Friedman 39•37 clonó exitosamente el gen ob en el ratón y su homólogo 

en el humano, e identificó su producto protelnlco: la leptlna. Este descubrimiento significó uno de 

los grandes adelantos cientiflcos en la medicina. abriendo enormes lfneas de Investigación para 

estudiar mejor los mecanismos Involucrados en la obesidad. 

La leptlna es una pequena protelna que contiene 167 aminoácidos ••.u con peso molecular 

de 16 kD; es regulada por el gen ob en el ratón. El homólogo del gen ob en el hombre se 

encuentra en el brazo largo del cromosoma 7q31 y contiene 3 exones con poco más de 15.000 

pares de bases•. 

La lepllna (del griego leptos: delgado) es secretada a la sangre principalmente por el tejido 

adiposo blanco, aunque también hay producción de leptlna, en menor medida, por la placenta, el 

estómago y las células estelares del hlgadosa. La expresión de la leptlna y los niveles circulantes 

se incrementan concomltantemente con los depósitos grasos. Su principal función es estimular 

la actividad adrenérglca deprimiendo el apetito e Induciendo al aumento del gasto energético. Se 

ha sugerido que la función primaria de la leptlna es mantener los depósitos grasos suficientes 

para el crecimiento y la reproducción; si estos depósitos son Inadecuados, ello se refleja en la 

disminución de leptlna y el resultado es hlperfagla, baja expedición de energla e lnfertllldad'º·'". 

Estudios realizados revelan que la leplina ejerce una acción lipolltlca-autocrlna o parécrlna 

en adlpocltos aislados de rata e Incluso en grasa humana... El reconocimiento de que el tejido 

graso produce una hormona capaz de actuar a través de receptores especiftCOS en órganos 

blanco distantes, creando la retroalimentación para regular el peso corporal, ubica 

definitivamente a la obesidad en el campo de la endocrlnologia. 

Los estudios de Hetherlngton•• muestran que en animales de experimentación, las leslon- del 

hipotálamo ventromedial ocasionan una dlsrupclón de estos núcleos y, a consecuencia de ello, 

se presenta hlperlnsullnemla, acampanada de hlperfagla e hlpometabollsmo lo que lleVa a 

obesidad. 
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Muchos autores coinciden en plantear al hipotálamo como el principal órgano blanco 

de la leptlna, especlficamente el núcleo ventromedlal, dorsomedlal, paravanlricular e hlpotallamo 

lateral. La leptina se considera como la senal que informa a los centros reguladores del balance 

energético y la cantidad de tejido graso almacenado, lo que trae consigo la disminución de la 

lngesta calórica y el aumento del gasto energético••. Estas acciones pueden explicarse, en 

parte, por el efecto supresor de la leptlna en la expresión del NPY (nerop6plldo Y, fuerte 

estimulador del apetito)1•·19"'. y su secreción por las neuronas del núcleo arcuato1a.1•"2
• por ob"O 

lado la Insulina y 

los glucocortlcoides aumentan la expresión del RNAm de dicho neuropértldo'. La lngesta es el 

equilibrio entre las sellales que estimulan el apetito, llamadas orexogénlcas y las que r-jan 

saciedad para detener la lngesta, anorexog6nlcas. Numerosos factores blopslcológicos están 

Implicados en el comportamiento de la Ingestión ..... 

La mayorla de los sujetos obesos expresan lepllna, por lo que las mutaciones en el gen ob 

son poco frecuentes .. ,... A pesar de todo, se han descrito algunas a Iteraciones genéticas en dos 

prtmos con obesidad móot>lda de aparición temprana, por deledón del nucteótido guanina 133 y 

un codon •stop• prematuro en el gen de la ieptlna4'. El producto génico es Inactivo porque 

carece de un residuo clstelna en al extremo e-terminal, que es esencial para la actividad 

biológica de la leptlna .. , mientras que en miembros de otra familia con mutaciones en el gen del 

receptor de la lepllna, los slntomas que aparecen son alteraciones en la capacidad reproductora 

además de obesidad mórbida•. 

De acuerdo con los estudios iniciales de Coleman ... el ratón dbldb produce leptlna pero 

tiene Insensibilidad hlpotalámica a sus efectos, es decir, un modelo de leptlno-reslstencla. En 

humanos, si bien recientemente se describieron casos de obesidad severa por ausencia de 

leplina•7, este modelo de leplino-reslstencia"' probablemente sea el que predomine por defectos 

a nivel del receptor ... Está en discusión la posibilidad de que las personas obesas tengan 

mutaciones en el gen que codifica para el receptor de la leptlna, de tal manera que ocasionen 

resistencia a la acción de esta hormona o que esta no penetre de manera adecuada en el 

sistema nerviosos central; es posible que el problema sea el resultado de segundos mensajeros 

que Interfieran con la acciOn de la leplina". 

Este aspecto sobre la carga genética es Importante ya que la obesidad exhibe Interacción 

entre factores genéticos y ambientales que favorece el depósito de calarlas, en forma de grasa: 

la obesidad es el ejemplo donde el fenotipo no es aólo atribuible a un gen en especial o aislado 

a una poblaclón deternmada, porque puede desarrollarse únicamente por un exceso en la 
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lngesta de energia, que supera a la demanda... Los estudios en animales han pennltido 

Identificar algunos genes relacionados con la obesidad, ubicados en las reglones p22-p31 del 

cromosoma 1: estas reglones son las que contienen la secuencia encargada de la codificación 

del receptor de la leptlna. Además, están documentados casos de obesidad humana, vinculados 

con mutaciones en genes particulares ... Por ejemplo, la carboxlpeptk:lasa E ea una enzima que 

se expresa en las células neuroendocrinas secretoras y cuya función consiste en remover los 

residuos e-terminales de prohormonas como la prolnsullna, y proneuropéptidos: las mutaciones 

en la secuencia que codif'ICél para tal enzima hacen que se produzcan mol6culas inactivas y 

están relacionadas con la aparición de obesidad ... 

La reducción de los niveles de leptlna causa el aumento del apetito y la disminución del 

gasto energético. El aporte energético se define como la cantidad de energia medida en calorias 

obtenidas a partir de la lngesta. Este aporte puede ser tomado como reserva calórica al ser 

almacenada en el tejido adiposo, transformarse en glucógeno como fuente de energla de répldo 

consumo o proteinas. las cuales serén usadas como energia sólo en casos severos de 

desnutrición. Cada gramo de grasa aporta 9 caloriaa, a diferencia del gramo de protelna y 

carbohldratos que aporta 4 y 3.75 caloriaa re_.,ilvamente04• 

Mayores concentraciones plasmáticas de leptlna se pueden interpretar como estado de 

deprivaclón más que de exceso de energia y, por lo tanto, hay tendencia al depósito graso. Los 

obesos tienen niveles altos da leptlna y son resistentes a la acción de la hormona, ya que la 

respuesta lnhlbldora a la lngesta de comida y a la expedición de energla es menor qua en las 

personas normales. 

Desde los anos 50 se han descubierto y descrito en roedores distintas mutaciones en genes 

relacionados con la obesidad. Dlckle y sus colaboradores comunicaron la aparición de un 

mutante asociado con obesidad mórbida. El defecto genético se heredaba de forma recesiva y 

su manifestación era en edad temprana, además de asociarse con diabetes melHtus. A este 

mutante se le denominó otvoti'". 

Poco después, otro tipo de alteración genética en ratones fue descrito por Hummel y 

Coleman que consistla en la aparición de obesidad y diabetes, fue denominado dbl'db. El 

hecho de qua los mutantes oblbb y dbldb fUeran fenotlplcamente id6ntlcos, pero con 

alteraciones genéticas distintas, hizo pensar en la existencia de defectos en dlsttntos pasos de 

una cadena enzimática aún por deflni.-. 

Los fenotipos de los ratones obesos oblbb y dbldb, que desanollan la obesidad en estadios 

tempranos presentando hlperfagla, reducción en el gasto energético y resistencia a la insulina 
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con alta susceptibilidad para la diabetes. están bien caracterizados. En experimentos de 

parablosls (circulación cruzada) entre ratones obesos obl'Ob y normales, se observó la pérdida 

significativa de peso en los ratones ob.'ob y se concluyó que debla existir algún factor circulante 

en el animal sano capaz de controlar el balance energético, sin embargo. en el experimento d• 

ratones db.'db y normales no se observó respuesta ... (Figura 1) La clonación del factor mU1ado 

en los ratones ob-bb y en los db.'db, condujo al descubrimiento de los genes de la leptlna (ob) y 

de su receptor (ob-R), respectivamente ... 

El gen mutado de los ratones dbldb del cromosoma 4. tiene su homólogo en el brazo corto 

del cromosoma 1 humano97
• El receptor de la leptina es miembro de la familia de receptores de 

cltoqulnas, que fue clonado y secuenciado por distintos grupos. Es una protelna de membrana 

de aproximadamente 1200 aminoácidos con distintas isoformas: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, 

Ob-Re y Ob-Rr"º.- • 

El lado ex1racelular del Ob-R (exones 1-15) contiene una reglón a la que pueden unirse dos 

moléculas de leptlna, aunque no se conoce la estequlometria de unión de ta leptlna al receptor. 

El axón 16 codifica el dominio transmembranal del receptor presente en todas 18s isoformas 

excepto en Ob-Re (forma soluble), que podrla estar Implicada en el transporte de leplina a 

través de la barrera hematoencefállca... La región Implicada en la sellallzación intracelular 

presenta diferentes tamanos según las isoformas. 

La forma larga del receptor de la leptlna (Rb) se ha Identificado en múltiples reglones 

cerebrales y también en tejidos periféricos como el higado, el p:Oncreas y el músculo estriado. 

En el cerebro, las reglones fundamentales en las que se ha localizado, se encuenb'lln 

asociadas a la regulación del comportamiento alimentario y de la regulación y equHlbrlo 

energético: además de encontrarse en el cerebro, especificamenle en loa núcleos scualo y 

paraventrlcular y en las áreas hlpotalámicas ventromedial (VMH), lateral (LH) y dorsomedlal 

(OMH); se distribuyen por los órganos periféricos, como lo son pulmón, rlllón, higado, páncreas, 

corteza adrenal, ovarios, músculo esquelético, células madre hematopoy6tlcas, adlpocitos y 

tracto gastrolntestlna .... lo que nos hace pensar que la acción de la leptlna va nWs allá de ser un 

simple factor de saciedad. 

En conclusión, la identificación molecular de la leptlna por Frledman y colaboradores, ha 

contribuido al incremento en el conocimiento de los mecanismos Involucrados en la obesidad y 

las múltiples patologias asociadas a esta. 



Introducción 

normal 

ob/ob db/db 

l:i.1-l:J··-·-·-c~---·-Cl--C 
(+) R•sp~sta a la l•pNna. 

(·)Co~ntrot:lón M 
lepNna '" clf'CU/actón. 

(+) Conc:cntrot:lón "*' 
kptlna en ctrcMlat:lón. 

F;g.,,,. 1.-Experil'IWntos 11• /HU•biosü. •) La transfusión de sangre del rmton norm•I al l"lltón dbldb no 
produce ninguna respuesta, b) en el ,.tOn oblob proYoca I• reduociOn d9 I• ing-ta y peeo corporal e) La 
Inyección de sangre del ratón dl>ldb al ratón o!Wb PIOYOCll tamt>i*> le reduCCión en la lngesta y peeo CO<pOl'lll; 
de lo que se concluye que; el r'8tón o.b'bb no ¡:wesent.9 el f8Ctor circulan• de I• a.ciedad, pera tiene IM'\8 atta 

~:fs=• ~ ';.~':~:-:~~~.·~~n':i =-~~!"~~=i: ;!~~::_'fuce el factor, pero presenta 

2.1 MODULADORES DE LA LEPTINA.. 

La presencia de elementos de respuesta al AMPc y a los glucocortlcoldes en el gen de la 

leptlna sugieren que su expresión puede estar modulada por estos agentes. Los agonistas 

Jl, adrenérgicos que actúan aumentando la concentración de AMPc. reducen la expresión del 

RNAm. de la leptlna "in vivo"'" y. por lo tanto. los niveles circulantes; por el contrario, los 

glucocortlcoldes aumentan su expresión "In vilro"117• Asl mismo, la administración de 

glucocorticoldes en humanos conlleva a la elevación sostenida de los nlve'- circulantes de 

leptlna. Por otro lado, datos recientes sugieren que la lepUna puede controlar los niveles de 

glucocorticoldes mediante la Inhibición de la producción hlpotallllmlca del NPY y/o hormona 

liberadora de cortlcotroplna (CRH). La leptlna podrla actuar bloqueando el eje secretor 

representado por el hlpotélamo, la hipófisis anterior y la corteza aclrenal"'. Ademéa otros 

estudios sugieren que los glucocortlcoldes podrlan Inhibir la acción de la leptlnaez. 
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La leptlna aumenta los niveles de RNAm de la hormona liberadora de cork:otropina 

(CRH) y su acción a nivel del núcleo paravantrlcular (PVN) resulta en la disminución de la 

ingesta y en el aumento del gasto energético en ratas obesas y normales. En animales 

genéticamente obesos se observan altos niveles de corticosteroidea y. en muchos casos. la 

adrenalectomia supone la remisión de la obesidad''". No obstante, el tratamiento con 

glucocortlcoldes, Incluso a dosis bajas, restaura la obesidad, Indicando el papel permisivo de 

estas hormonas en la acumulación de grasa corpora .. 1 ·91• 

3. PROGRAMACION FETAL. 

Recientemente estudios epldemlológicos relacionan situaciones adversas durante el 

desarrollo temprano con las enfermedades en la vida adulta. Esto se puede explicar por 

procesos asociados a cambios adaptativos en el desarrollo de los órganos fetales en respuesta 

a la desnutrición materna y fetai"•. Las adaptaciones pu-n ser permanente• y alterar el 

metabolismo del adulto, esto pu- ser benilflco para sobrevivir si s6 continua en las mismas 

condiciones de dasnutrlciOn, pero puede ser detrimanlal y afectar en gran medida al Individuo 111 

la nutrición se vuelve abundanteª_ 

Desde los estudios Iniciales en animales, en 1960, se sabe que las alteraciones en la 

nutrición durante la Infancia o la vida fetal pueden impactar en el metabolismo, crecimiento y 

desarrollo neurológico... Las observaciones más interesantes se obtuvieron a partir de los 

estudios de Barker y colaboradores .. ; ellos demostraron que el bajo paso al nacer o <tunanta la 

Infancia se asociaba con mayor riesgo en al desarrollo de ciertos trastornos metabólicos durante 

la vida adulta. Esto se conoce como la "hipótesis de los orlganas fatales de las enfermedades en 

el adulto". Asimismo, se consideró una talla corporal paquetla como marcador de la Inadecuada 

nutrición fetal, la cual motivarla adaptaciones que "programarian" el desarrollo ulterior de 

patologias y determinar al surgimiento tardio de la obesidad, hipertensión arterial y diabetes 

mellitus tipo 2, independientemente da la herencia gen611ca•.oe••. Sin embargo no se sabe a 

ciencia cierta como ocurre esto. 

El cuerpo humano funciona gracias a la coordlnaclOn y comunlcaclOn qua existe entre sus 

células. Cad'.' tipo da célula es ejemplo de diferenciaciOn, cuyo papel es asegurar que quedan 

convenientemente cubiertas todas las necesidades del organismo. Una vez que la c61Ula - ha 

diferenciado ya no suele crecer más. En vez de eso, concentra sus actividades en las funciones 

especializadas. Por ello estas etapas tempranas del desarrolo son mllls vulnerables. Asi pues la 

riqueza o, al contrario, el empobrecimiento del enlomo durante cualquier fase del desarrollo, 
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antes y después del nacimiento. pueden Influir en el desarrollo de órganos y/o sistemas. Cuando 

las células primitivas del embrión todavía no han quedado asignadas a la que será su función 

definitiva. corren el riesgo de presentar modificaciones. que podrian producir cambios 

Importantes y quizá irTeversiblesM. 

La morfologia final del cuerpo en el adulto y su correcto funcionamiento dependerán de que 

cada célula haya tomado las decisiones correctas. Cada célula desarrolla capacidades 

especificas relacionadas con las células vecinas y que dependen de los estimulas del entorno. 

de las seftales procedentes del feto mismo y de las procedentes da la madre ... 

En resumen. el concepto de •programación Intrauterina• prop~!te que la desnutrición fetal 

desencadena adaptaciones endocrinas que cambian permanentemente la morfologia, fisiología 

y el metabolismo del individuo. Esta programación fetal se lleva a cabo durante periodos 

sensibles o critlcos de su desarrollo, teniendo efectos a largo plazo••. El fenotipo final será la 

suma de la influencia del programa genético y del medio ambiente. 

3.1 GESTACION. 

En el útero, el feto debe desarrollar una serie de sistemas que le ayudarán a enfrentarse al 

entorno que aún le es ajeno, este desarrollo depende en gran medida de la madre, y se verá 

afectado para bien o para mal por los hábitos que ésta tenga ... 

Entre los factores que afectan el desarrollo fetal estall el suplemento nutrlclonal; el adecuado 

crecimiento fetal esté ligado de manera directa con la salud y nutrición materna, asi como el flujo 

sanguineo uterino, la función placentaria y el estado del sistema endocrino79·", de tal forma que 

si la demanda nutrlclonal del feto es mayor que el aporte placentario, se originará una 

desnutrición fetal. 

El bebé posee su propio programa genético, el cual contiene la información necesaria para 
su desarrollo; sin embargo este debe ser lo suficientemente flexible para afrontar todo tipo de 

desafios que le vendrán del medio externo como la muttilud de cambios y atteraclones que 

le Impone la actividad de su madre: los alimentos que Ingiere, el ejercicio fialco, asi como otros 

muchos factores relacionados con sus hébltoa y estilo de vida. Todo esto son situaciones sobre 

las cuales el feto no tiene control, pero contra las que puede protegerse aportando respuestas 

apropiadas••. El fenotipo del adulto es la suma de los factores gen6tlcos, asi como de la 

Influencia del ambiente fetal y posnata ....... Se ha demostrado, por ejemplo que ratas que son 
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manipuladas desde estadios tempranos, responden con menos estr6s en situaciones 

anormates. Es posibte que si mientras nos estamos desarrollando experimentamos situaciones 

que estimulan nuestros sistemas de respuesta estemos mejor preparados para enfrentar 

condiciones de estrés més adelante. 

Durante los nueve meses de la gestación. Ja placenta es el enlace con la fuente de 

suministros, que es la madre. Los elementos béslcos de la nutrición del feto son gluco .. , 

aminoácidos. lipidos, agua. iones, minerales y vitaminas•. Cada uno de estos componentes 

atraviesa la placenta por distintos mecanismos. El feto puede guardar reservas de glucosa en 

forma de glucógeno en su corazón, músculos a higado, que le servirán como fuente de energia 

en caso de que la madre no pueda proveerla ... Sin embargo. los depósitos de glucógeno del 

feto son pequellos, y éste quedarla privado de alimento al cabo de un dla aproximadamente. El 

feto puede notar los cambios en el nivel de glucosa qua le llega a través de la placenta, lo cual 

significa que le Influyen los hébltos alimentarlos de la madre, eslos cambios alteran la cantidad y 

la frecuencia de los estlmulos sensoriales que le llegan al feto. 

La placenta es un órgano vivo, y de hecho utMlza glucosa para obtener la e.-glll que 

necesita para realizar sus actividades cotidianas. tambl6n puede almacenarla en forma de 

glucógeno. Sin embargo, en tiempos de escasez, la placenta y el feto pueden terminar 

compitiendo por el suministro alimentarlo; la placenta puede tomar para si la glucosa que estaba 

destinada al feto. de modo que éste queda privado de la glucosa que necesita. SI esto sucede, 

el feto puede no tener otra alternativa que vaciar sus propias y escasas reservas. Si se gasta-n 

todas sus reservas de glucosa, tendrla que destruir sus propios tejidos, para abastecef'S8 de 

energia. 

Las condiciones nutrlclonales durante la gestación y periodo posnatal pueden provocar 

alteraciones tanto en la organización del sistema nervioso como en la constitución de -s 

órganos, que pueden persistir hasta la edad adulta73
• Por ejemplo, debido a una desnutrlcl6n 

materna. algunos ninos nacen demasiado pequenos o inmaduros. El retraso en el crecimiento 

fetal, que en cierta forma refleja la malnutrición materna, aumenta el riesgo de 

padecer enfermedades crónicas como consecuencia de la programación lntrauterl,,.H. En 

algunos casos. el feto puede controlar su propio desarrollo, de modo que, Incluso cuando el 

suministro de materias necesarias para su existencia disminuye. el cerebro estlll bien protegido 

gracias a la prioridad que se le da ... su desarrollo se mantiene casi sin alteración a e-nsas 

13 



principalmente de órganos viscerales como el higado. páncreas. músculo y bazo7
•·

19
• 

Otro problema relacionado con la escasez de alimento son los periodos de hlpoxemia, para 

ello el feto dispone de varios métodos de compensación. Además de Interrumpir las diversas 

actividades que puedan suponer un gasto Innecesario de oxigeno, tales como los movimientos 

respiratorios, dirige su sangre únicamente a los órganos vitales. o sea, el cerebro y el corazón, 

cortando el suministro a los órganos menos indispensables ... Si. a pesar de los mecanismos de 

defensa que el feto adopta. el oxigeno que puede obtener sigue siendo Insuficiente para su 

crecimiento y desarrollo normales. continuará disminuyendo et nujo hacia los tejidos menos 

vitales. Puede ser éste el motivo de que el feto presente un retraso en el crecimiento"•. 

Dado que la hlpoxemla provoca trastornos Importantes en el desarrollo del feto, es 

indispensable comprender sus causas. La más directa se da cuando la madre sufre de anemia: 

la sangre de una anémica transporta menos oxigeno, si el oxigeno que llega a la parte materna 

de la placenta, es insuficiente, el suministro de oxigeno al feto también sera deficiente". La 

anemia y otras condiciones potencialmente peligrosas son fáciles de prevenir con una 

alimentación adecuada y evitando el estrés Innecesario. Otra causa de hlpoxemla en un feto 

puede encontrarse en el mal funcionamiento de la placenta. El buen funcionamiento de la 

placenta es absolutamente esencial para que el feto pueda desarrollarse adecuadamente. 

Algunos estudios realizados en modelos de rata con desnutrición proteinlca durante la 

gestación demostraron que: a) Hay retraso permanente en el crecimiento de crias nacidas de 

madres alimentadas con dieta baja en proteina. b) Se presentan cambios en el crecimiento de 

algunos órganos. Se protege el desarrollo de los órganos esenciales como el cerebro o 

pulmones a expensas de órganos viscerales como el higado, páncreas músculo y bazo. e) La 

programación del metabolismo del hlgado es reftejo de los permanentes cambios de enzimas 

hepáticas claves en la glucóllsls y gluconeogenesis ... 

3.2GESTACION Y OBESIDAD. 

Existen estudios epidemiológicos, realizados en poblaciones humanas que han padecido 

condiciones adVersas, en donde se correlaciona el factor de estr6s Intrauterino con las 

enfermedades que sobrevienen en la vida adulta. Los hallazgos han mostrado que la influencia 

nutriclonal durante el embarazo es un factor dominante en la programación feta1•a.n. Un ejemplo 

de este tipo de estudios es el realizado durante el bloqueo Nazi a Holanda Occidental en 

septiembre de 1944 y que coincidió con un Invierno crudo y precoz. conocido como el "invierno 
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hambriento holandés" .. con una duración de alrededor de ocho meses. El fenotipo de los 

varones que nacieron de mujeres holandesas embarazadas cuando inició el periodo de mayor 

hambruna permitió conocer algunos efectos de la desnutrlci6n prenatal en al humano. Esta 

estudio demostró, que si la desnutrieión se presentaba en la primera mitad del embarazo. estos 

Individuos presentaban adiposidad Incrementada y una probabilidad alta da ser obeso; todo lo 

contrario se observó cuando esta exposición ocurrió en la segunda mitad de la gestación ... Otra 

ciudad que sufrió la ocupación alemana fue Lanlngrado. Durante el sitio, la ración alimenticia 

administrada fue de 250 g a los trabajadores y de 150 g al resto de la población. Los nlllos 

supervivientes, al llegar a la vida adulta tuvieron una mayor susceptibilidad a enfermedades 

coronarias••. La Investigación con animales da expar1mentacl6n confirma los hallazgos cllnlcos y 

epldemlol6glcos. Las crlas de ratas sujetas a dietas lsocal6ricas y bajas en protelnas durante 

todo el embarazo. o en diferentes periodos da la gestación, han tenido hipertensión. asl como 

Intolerancia a la glucosa. en la vida adulta•a.u. Resultados similares se han obtenido con cuyos y 

ratas de madres expuestas a desnutrición hlpocal6rlc:aM.o•. 

Existan tras periodos crltlcos en la lnf8ncis ~ da......il• obesidad qua llana una rai.ci6n 

estrecha con el crecimiento y desarrollo del tejido adiposo, éstos son: al periodo prenatal. al 

periodo de rebota da adiposidad y la adolescencia. En el periodo prenatal las hipótesis 

mencionan que las alteraciones en el medio amble~te Intrauterino son condk:k>nantes para la 

obesidad, debido a los efectos de la nutrición "In utero". Cuando se estén dasarTOllando los 

centros de regulación del apetito y la adlpogénesls hay una exposición temprana "In utato" a la 

desnutrición o nutrición en exceso". 

La diferenciación da los centros hlpotalámlcos responsables del control da la Ingestión de 

alimentos podrla afectarse; la exposición "In utaro" lardla a desnutrlcl6n puada reducir la gran 

replicación da adlpocilos que ocurre en el último trimestre del embarazo. mientras que la 

exposición tardla a sobrenutrlcl6n pueda causar hlparplasla da los adlpocltos; si 

ocurre desnutrición en las etapas tempranas del embarazo se pueda alterar la regulación da la 

Ingestión de alimentos y predisponer al desarrollo de obesidad tardla. La daSnulrlcl6n en al 

tercer trimestre y la posnatal puedan Influir en el proceso celular del tejido adiposo y proteger 

contra el desarrollo de obesidad; as decir. un nlfto con bajO paso al ....:!miento por desnutrlcl6n 

en el primer trimestre llena mayor nesgo da adiposidad Incrementada, hipertensión y dl_t_; 

mientras que uno con bajo paso al nacimiento debido a desnutrlci6n materna en al último 

trimestre. el riesgo da hipertensión y diabetes aumenta. paro no asl el da obesidad". Se han 

realizado varios estudios para determinar si la obesidad pudlarll esi. program- desde la vida 
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fetal: por desnutrición materna. Los experimentos más frecuentes consisten en la disminución en 

la porción de alimento durante la gestación; estas Investigaciones han demostrado que las crias 

nacen con bajo peso, y su allmenlaclón posterior con dietas hipercalórlcas, producen hlperfagla, 

Incremento en las concentraciones de leptlna e Insulina y presión sistólica elevada como 

consecuencia de la programación fetal. La hlperlnsullnemla e hlperleplinemia Juegan un papel 

clave en la etlologia de la hiperfagia, obesidad e hipertensión como consecuencia de las 

alteraciones en el desarrollo feta .... 

El suministro de nutrimentos al feto es factor clave en la regulación del crecimiento fetal. La 

relación directa de la nutrición fetal con el estado endocrtno y metabóllco y la lnteraccl6n entre el 

feto, placenta y madre deben estar coordinadas para permitir un desarrollo fetal óptimo. La 

desnutrición materna aHera el crecimiento fetal y el de sus tejidosº'- Por otro lado algunos 

estudios epidemiológicos en humanos Indican la 1nnuencia de ciertos factores posnatales00, entre 

ellos la relación dada por la duración de la lactancia y la aparición de enfermedad lsquémlca 

tardia. En este contexto, la hipótesis de los origenes fetales deba analizarse conjuntamente con 

la hipótesis de los origenes posnatales00• 

3.3 LACTANCIA Y OBESIDAD. 

Los bebés que reciben fórmula, por ejemplo, son 20% más propensos al sobrepeso que 

aquellos que recibieron leche materna•. Se ha vinculado significativamente la alimentación con 

biberón "leche de fórmula comercial" que tiene un mayor contenido de proteina y nitrógeno .. ; 

con obesidad en la adolescencia en poblaciones de pocos recursos socloeconómlcosº. La leche 

de fórmula puede causar una respuesta metabólica de Incremento de Insulina y secreción del 

factor de creclmlento-1 parecido a la insulina que puede llevar al sobrepeso en bebés 

alimentados con este tipo de leche artificial. 

Algunos estudios" han determinado que los bebés prematuros alimentados con leche 

enriquecida, presentan concentraciones elevadas de leptlna al llegar a la adolescencia en 

comparación con nlllos que fueron alimentados con leche esllllndar. Los adolescentes que 

hablan recibido la leche para prematuros, presentaron concentraciones de lepUna mayores, en 

relación con su masa corporal grasa, con Independencia de la edad, y la clase social. Estos 

resultados sugieren la existencia de un mecanismo por el cual las concentraciones de leptina 

puedan establecerse en etapas tempranas de la vida. Los hallazgos también contribuyen a los 
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trabajos de Investigación sobre la relación entre la nutrición prenatal y de la infancia temprana 

con el riesgo de la obesidad en la edad adulta. 

Slnghal A, del Centro de Investigación en Nutrición Infantil MRC, en Cambridge, Reino 

Unido. y sus colegas•ª. proponen que la lactancia al menos para los niftoa prematuros podrl• ser 

un periodo critico para programar la fislologla posterior da la leptlna y, por inferencia, el riesgo 

de obesidad. De hecho uno de los pocos estudios realizados en ratas, sobre programación y 

leptina. demuestran que el tratamiento con esta hormona durante etapas temprana• y tardlaa de 

la lactancia provocan Incrementos significativos en el peso corporal y la lngesta da alimento en 

la edad adulta acompaftada de concentraciones elevadas de leptlna en suero: pero los efectos 

son mas marcados cuando la leplina es inyactada en los primeros i:flez dfas de lactancia .. ; 

sugiriendo que el periodo de la lactancia constituye una ventana critica para la programación del 

peso corporal y la lngesta de alimento. 

Investigaciones recientes en los Estados Unidos muestran la posible relación entre los 

patrones alimenticios del nlno en los primeros doce meses y la obesidad durante la nltlezM. Las 

estadistlcas de crecimiento parecen demostrar que los nlftos amamantados no suben de peso 

tan rapldo entre los nueve y los doce meses, periodo duran!• el cual se lea rec:omianda • 

muchas madres complementar la lactancia de su hijo con leche artlficlal o Incrementar la 

administración de alimentos complementarios (sólidos)••. 

El estudio que condujo Von Krles et al, demostró que la lactancia materna desarrolla un 

efecto de programación que ayuda a prevenir la obesidad y la propensldad al sobrepeso a largo 

plazo. De acuerdo a este estudio. los bebés que recibieron lactancia matema exclustva por tres 

a cinco meses se mostraron 35% menos propensos a ser obesos. El estudio de GIHman et al"", 
sugirió que el sobrepeso en adolescentes puede ser asociado con el tipo da aumentación 

que recibieron en la primera Infancia y que la lactancia materna puede disminuir el riesgo de 

obesidad. 

La incidencia de la obesidad Infantil y diabetes juvenil van alarmantemente en incremento, 

el entendimiento de los mecanismos por los cuales estas patok>gfas se presentan es 

Indispensable para dar una nueva perspectiva a este problema y salvaguardar la salud mundial. 

En este contexto el papel que juega la desnutrición es un factor que debe ser exhaustivamente 

Investigado. La identificación temprana de factores da riesgo puede ser clave para la prevención 

de la obesidad en los nitlos, jóvenes y adultos•. La calidad y duración de la lactancia materna 

pudiera establecer estrategias inmediatamente disponibles y de bajo costo para prevenir la 

obesidad en la nlnez y adolescencia"". Por ello es Importante que se comprenda la relación que 

existe entre los desaflos fisiológicos que el feto ha de afrontar dentro del útero y tos que el 

recién nacido encontrará en los minutos, horas o dfas inmediatos al parto. 
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Considerando to anterior. el presente trabajo pretende aportar información que ayuda a 

esclarecer si la obesidad pueda programarse por un estrés alimenticio ·1n utero• o posparto; con 

la posibilidad, de que esta programación sea el resultado de un conjunto de condiciones 

presentes en ambos periodos. 
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Plan1ea111ien1D del problew.a 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

S e ha planteado en varios estudios epldemlológlcos, que la desnutrición materna 

durante el primer trimestre del embarazo Incrementa la susceptlbllldad de que el Individuo 

producto de esa gestación padezca obesidad en la vida adulta. Otros estudios han demostrado 

que el tipo de lactancia tiene cierta contrlbuciOn a la predlsposlciOn de esta enfermedad. 

Proponemos que la lactancia normal posterior a la restrtcclón nulrlcional durante la vida 

fetal, coloca al organismo en una situaclOn condicionante al Incremento de los depósitos grasos; 

muy probablemente porque el feto al nacer enfrento condiciones para las cuales no estaba 

preparado: es decir la restricción en los nutrimentos provocó adaptaciones en el feto para hacer 

frente a esta condición adversa, sin embargo cuando llega la lactancia; y la alimentación cambia, 

el metabolismo del bebé se enfoca en almacenar suf'teiente enargia para periodos de escasez 

como los que enfrentó antes de nacer. Asi que sugerimos que el metabolismo de grasas en el 

higado se ha modificado. 

La leptlna juega un papel muy Importante en la regulaciOn de la lngesta y el peso corporal, 

asi como de los depósitos grasos, por lo que consideramos qua los cambios en la dieta durante 

periodos criticas del desarrollo, como lo son la gestación y la lactancia pudiera afectar la 

regulación de esta hormona. Sin embargo. hasta el momento no son claros los efectos de la 

desnutrición sobre estos aspectos, y consideramos que el aporte de nuevos datos puede ayudar 

a esclarecerlos. 
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OB.JETIVOS. 

OBJETIVO GENERAL. 

V alorar el efecto de la alimentación deficiente en proteina durante JA gestación y/o 

la lactancia en ratas hembras de la cepa ""Wistar"', sobre las concentraciones de teptina 

en suero y su relación con el peso y composición corporal en las crias. 

OBJETIVOS ESPECIFICO&. 

1. Determinar el efecto de dietas lsocalórlcas, con diferente contenido de protelna. 

sobre el peso corporal y la lngesta de alimento diario de las ratas gestantes. 

2. Analizar si la desnutrición protelnlca durante la gestación afecta el desarrollo de 

las crias. 

3. Estudiar el Impacto de la desnutrición durante la lactancia, determinando si 

provoca cambios en el peso corporal o ingesta de alimento de la crla al momento 

del destete. 

4. Establecer si hay cambios en el peso del hlgado de las crlas al nacimiento y al 

destete. 

5. Determinar si la dieta restringida en protelna, provoca cambios en las 

concentraciones de leptlna de crfas adultas. 

6. Determinar la composlcl6n flslcoquimlca de la •carcaza• (proteinas y lipidos 

corporales) de las crias adultas. provenientes de madres desnutridas durante la 

gestación y/o lactancia. 
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HIPOTESIS. 

L a desnutrición matema durante la gestación advierte el retraso del desarrollo en las 

crlas, lo que se refleja en su peso al nacimiento. El adecuado crecimiento fetal esté 

ligado de manera directa con la salud y nutrición materna. Este aspecto puede predisponerlas a 

la obesidad en su vida adulta, como lo han propuesto varios estudios epidemiológicos, debido al 

Impacto nutrlclonal sobre periodos critlcos del crecimiento y desarrollo del tejido adiposo. Sin 

embargo la lactancia puede estar contribuyendo de algún modo. 

La predisposición a la obesidad en la vida adulta tiene orlgenes fetales y posnatales. La 

obesidad del adulto esta dada por cambios metabólicos y adaptaciones durante estas dos 

etapas tempranas de la vida. En conjunto una desnutrición durante la vida fetal seguida de una 

lactancia normal; son los factores que disponen al Individuo a este padecimiento, aumentando 

su adiposidad y las concentraciones de leplina en suero. 
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Mate,.,ale.s y metoaos 

MATERIALES Y METODOS. 

1. M•n•lo de loa •nlm•I••. 

S e emplearon para este trabajo, ratas hembras de la cepa Vlllstar de 1 O a 12 semanas 

de edad y con peso de 240 " 20 gramos. Antes del estudio, las ratas fueron alimentadas 

con dieta de laboratorio (Purina 5001). Los animales seleccionados fueron mantenidos en cajas 

de acrllico en un cuarto de bioterlo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

Salvador Zubirán, que cuenta con condiciones controladas de temperatura (22"C) y ciclo de luz I 

oscuridad (12:12 h). El proyecto fue aprobado por la "Comisión de ~rica,,.,.. Animales de 

Experimentación." El alimento y al agua estuvieron disponibles a libre demanda. Cuando las 

hembras presentaban la edad y peso deseados. se colocaron con machos de la misma cepa 

para su cruza. Diariamente por la manana (9:00 a 10:00 a.m.), se realizaron frotis vaginales a 

las hembras para observar el tapón espermático, Indicando asl el Inicio de le gestac:l6n. 

Las ratas preftadas fueron retiradas de la caja de acrlllco y colocadas en cajas metabólicas 

para seguir la evolución de su gestación tanto en peso como en alimento consumido 

diariamente. Se pesó a la madre (Balanza Sartorius". sensibilidad 0.1g), en las primeras horas 

del dla, al igual que el alimento (Balanza Sartorius•, sensibilidad 0.01g). 

El dla 20 de gestación, dos dlas antes del parto estas hembras fueron transferidas a cajas 

de acrllico. El dla del parto (dla 22), que fue designado como dla O de lactancia, se registró el 

peso corporal, talla y el número de crias, para asegurar que la lactancia fuese igual, la camada 

se ajustó a diez crfas. Las madres que tuvieron menos de diez y més de 15 crias fueron 

excluidas del estudio. 

2. Grupos de estudio. 

Las ratas preftadas fueron incluidas aleatoriamente en dos grupos de alimentación. 

2.1 Grupo control (C). Las madres gestantes fueron alimentadas con dieta a base de caselna 

al 20%, que se denominó dieta control CC>. 

2.2 Grupo rastrlngldo (R). Las madres gestantes fueron alimentadas con dieta iaocalórica a 

base de caselna al 10%, que se denominó dieta ffftrlno!da IR>. 
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Materiales y Métodos 

Después del parto los dos grupos de la gestación se dividieron en subgrupos. 

2.3. Grupo control-control (CC). Las madres se alimentaron con dieta control durante los dos 

periodos del estudio (gestación y lactancia). 

2.4. Grupo restringido-restringido (RR). Las madres recibieron dieta restringida durante la 

gestación y lactancia. 

2.5 Grupo control-restringido (CR). Este grupo se alimento con dieta restringida durante la 

lactancia únicamente. 

2.6 Grupo restringido-control (RC). Madres restringidas únicamente en la gestación. 

Durante la lactancia. se registró diariamente la ingesta de alimento de la madre. asf como 

su peso y el de sus crlas. Al término de la lactancia, dla 21 de edad, las crlas fueron separadas 

de la madre y alimentadas con dieta control, a partir de este momento y hasta dla 140 de edad 

su peso corporal y su lngesta diaria se registró, siempre a la misma hora del dla (9:00 a 10:00 

a.m.) 

3. El•boraclón de IH dletH. 

Las dos dietas utilizadas, fueron preparadas en la planta piloto de la Unidad de Tecnologla 

de Alimentos del !NCMNSZ. Los reactivos fueron adquiridos de Sigma-Aldrich, Har1an-Tecklad y 

Droguerla Cosmopolita. 

Los equipos utlHzados se describen a continuación: 

•Mszcladora Hobart •. Modelo A200 The Hobart MFG. C.0 

Descripción: Este equipo consiste en un tazón estanado de 20 L, ganchos y bastidores. Un 

motor en la parte superior con un mecanismo de engranes. que hacen girar los ganchos y 3 

velocidades. Dimensiones: altura: 768.35 mm, altura del tazón 292.18 mm, ancho del tazón 

357.18 mm 

•BAscula EURA •. Peso total 100 Kg. Graduaciones menores 50 gramos. Modelo 2000/100, 

Basculas ESHER. 

•Balanza Sartorlus •. Sensibilidad 0.001 (g) 

La composición qulmica de estas dietas y el porcentaje con et que contribuye cada uno de 

los nutrimentos, se muestran en et Cuadro "f. La di ... control «C> corresponde a las últlm­

recomendaciones de ta NRC de 1993, para roedores en periodo de gestación y lactancia •. 

denomina AIN-93G que aporta aproximadamente 3800 kllocalorlas /Kg. de dieta. 
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3.1 Procedimiento. 

Cada uno de los componentes de la dieta fueron pesados, en la báscula o balanza según la 

cantidad requerida, y enseguida fueron introducidos en el tazón antes descrito, la dieta fue 

mezclada durante 15 minutos a velocidad media y posteriormente se adicionó agua (2L / 7Kg de 

dieta aproximadamente) hasta obtener una consistencia pastosa, se siguió el proceso por 5 

minutos més. al terminar la masa fue extendida en una superficie plana de modo que se 

obtuviera una capa con grosor de 1.5 cm, Juego esta fue cortada en cuadros de 3x3 cm con la 

ayuda de laminillas de plástico. las galletas fueron secadas a temperatura ambiente. 

Cuadro 1. Composición de las dietas lsocalórtcas utilizadas en el estudio. 

Dieta control (C) Dieta restringida (A) 
20% de nrotelna 10%de rotelna 

g/Kgde Kcal g/ Kg de Kcal 
Materia Prima dieta d-

caselna 200 800 100 400 
Cislina 3 1.5 

Vitaminas 10 10 
Minerales"" 35 35 

Colina Clorhidrato 1.85 1.85 
Celulosa 50 50 

Aceite de malz 50 450 50 450 
Almidón 325 1300 370 1500 
Dextrosa 325 1300 370 1500 
Totales 1000 3850 1000 3850 

1 La mezcla mixta de vitaminas (Teklad AIN-93-VX 1SOO.OJ contiene: Ac. nlcotlnlco, pantotenalo de calcio, 
plridoxina, tiamina. riboftavina, éc fólico, D-biotina. Vit 9 12 , OL-<1.-acetato de tocoferon, vtt A. vit o, vtt K, 
sacarosa. 
2 La mezcla mixta de minerales (Teklad AIN 93 G-MX TO ~tM8) contiene: calcio, potasio, sodio, magnesio, 
hierro, zinc manganeso, molibdeno, yodo. fOsforo, cloro, azutr., cobre, nlquel, vmnadio, silicio. 

4. Obtención de mueatr•• blol6qlcaa y preuraclón de 1• carcu• de IC)S anlm1l1a 

Los animales fueron sacrff"lcados entre las 9:00 y las 10:00 h, por decapitación. La sangre se 

recolectó en tubos de vidrio. Los órganos del animal fueron retirados y el hlgadO se peso 

(Balanza con sensibilidad de 0.001g). Posteriormente la piel fue retirada, para obtener el 
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paquete músculo y esqueleto. denominado .. carcaza• para pesarlo y conservar1o en congelación 

(a -4ºC) hasta su uso en la determinación de la composición corporal. 

5. Pet•nnlnaclón de leQtlna en auero mecll•nte RIA. 

Las concentraciones de leptina en suero de animales de 70 dias de edad fueron 

determinadas por duplicado mediante la técnica de RIA (Rat Leptln RIA "Kit" Lineo. Researctt, 

lnc.). Para ello se utilizaron 100 µI de suero. La técnica emplea anticuerpo contra leptlna de 

rata, y Jeptina de rata marcada radiactivamente con 1125
, Jos tubos utilizados para el anélisia son 

de vidrio de borosilicato, ( 12x75 mm). 

Cuantaa totalea: 100µ1 de leptlna de rata marcada con 1125• 

Unlonaa ln-peclflcaa: Se utilizaron 300µ1 del amortiguador, loa cual•• - Incubaron de 20.24 

hrs. a temperatura ambiente. Se adicionaron 100 µI de Leptlna da rata marcada con 1125 y se 

repitió la Incubación, por ultimo 1ml de reactivo precipitante, se Incubo 20 minutos a 4ºC y se 

centrifugo a la misma temperatura por 20 minutos a 2,000.3,000 xg. 

Curva eatAndar: Se utilizaron 200µ1 del amortiguador para el punto cero da la curva, los 

siguientes puntos requirieron 109µ1 al Igual que los controles. Se adicionaron 1(JPµI del 

anticuerpo contra leptlna de rata y se Incuba en las condiciones antes mencionadas, 

posteriormente se colocan los 100µ1 de la leptlna marcada y se repita la incubación; por último 1 

mi de reactivo precipitante; se Incuban 20 mln. a 4ºC y se centrifuga en las condlciOnas antas 

senaladas. 

Muaatraa: Se utilizan 100 µI de muestra; el procedimiento ea igual al utilizado para la curva. 

Nota: La adición de cada reactivo requiere la agitación con •vortax". 

Inmediatamente después de centrifugar, todos los tubos son decantados excepto los dos 

tubos de cuentas totales. La reactividad se cuantif'teo en un contador gamma. 
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Maleriales y mélodos 

6.12 

CPMx 1000 

0.62 

o.o s.o so.o 
ng/ml de Leptlna 

6. Qetennlnaclón de la composición corporal de las crl•• adu!Hs C70 di•• de edad>. 

Las carcazas preparadas y congeladas de la forma en que se indk:ó en la sección 4. fueron 

descongeladas, y secadas en un horno a 600C hasta peso constante, molklas posteriormente en 

una licuadora Osterizer • (carcaza seca) hasta obtener un polvo fino que fue conservado en 

frascos de pléstico bien sellados a 4°C hasta el momento de su uso. 

6.1 Detennlnaclón de llpldos. 

El contenido de lipidos de las carcazas fue determinado por el método de Soxtec". el cual 

tiene como fundamento la extracción de todo material soluble que contenga la muestra en un 

disolvente no polar. 

Para ello se peso aproximadamente 1 gramo de la carcaza en polvo, y se cok>C6 en un 

matraz de bola de 250ml. se le adicionó 20 mi de écido clorhidrlco 2:1. y enseguida 3 mi de 

etanol. Las muestras fueron puestas a reflujo durante 45 minutos para su hidrólisis. despu6s 

fueron filtradas y lavadas con agua caliente hasta obtener una solución clara. el papel flttro se 

colocó dentro del cartucho de celulosa (diámetro de 26 mm Marca FOSS-TECATOR). el 
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cual tiene en el fondo un trozo da algodón y después de la muestra se Introdujo otro, los 

cartuchos de celulosa se montaron en la unidad da extracción (Soxtac Systam HT 1043) con 

condensadores de Llebing. a los vasos de aluminio puestos previamente a peso constante. se 

les adicionó 50 mi de éter atilico anhidro para después instalar1os en al equipo. Los lipiclos 

fueron extrafdos durante 3 h por reflujo constante, una vez efectuada la extracción, el solvente 

fue evaporado, se retiraron los vasos da aluminio los cuales contenfan el extracto etéreo; para 

eliminar restos de éter. la muestra se introdujo en la estufa de secado da 1 a 2 minutos. 

finalmente se colocaron dentro del desecador para enfriarlos y posteriormente pesarios. Por 

diferencia en peso, se calculó la cantidad de grasa contenida en la muestra. 

C•tculo.s: % extractos etéreo = =.¡:¡ x ¡ oo 
b 

Donde: a = peso constante del vaso 

b = peso de la muestra 

e = peso constante del vaso con grasa 

Expresión da resuHados, g extracto etéreo / 100 g de muestra. 

La diferencia de peso, muestra la cantidad de lipidos contenidos en un gramo da carcaza 

saca. Los datos también pueden ser reportados como los gramos da lipidos contenidos en la 

carcaza seca total. Las determinaciones fueron hechas por duplicado. 

6.2 Detennlnacl6n de protelna. 

El contenido de protelnas de la carcaza se determinó por el método da Kjeldahl, ya que la 

materia orgénica puede ser oxidada en medio écido, el nitrógeno se fija como sulfato de amonio 

(NH.)2 so •. Se alcaliniza el medio con hidróxido de sodio al 40% lo que permite la formación de 

amoniaco (NH>) en forma de gas el cual se fija en écldo bórico (H,B03 al 1%), fomWnc:tosa 

borato de amonio; éste, se tituló con écldo sulfúrico 0.1N con un lilulador automético (KjeHec 

auto sampler system, tecator 1035). 

Se pesaron alrededor de 0.1 a 0.2 gramos da la carcaza en polvo y se colocaron dentro de 

los tubos da digestión, entonces se adicionaron 12 mi da écido sulfúrico a los tubos y una tableta 

catalizadora "Kjellabs" (0.50g da un catalizador de selenio y sulfato da potasio). Se colocan los 

tubos en el digestor; el proceso se realiza en aproximadamente 3 horas. Transcurrido el 
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tiempo. se retiran los tubos, se dejan enfriar dentro de la campana. A cada tubo se la adicionan 

75 mi de agua destilada y se colocan en el equipo Kjeltec para su titulación. 

Con esta técnica se determina la cantidad de nitrógeno total. Todas las muestras se 

determinaron por duplicado. 

Calculas: % de Nitrógeno = (mi problema - mi blanco) (mEq NJ (N H 2 S04) x 100 

peso de la muestra 
% de protelna = % nitrógeno x factor (6.25) 

Expresión de resultados g protelna I 100 g de muestra 

7.CAlculoa. 

Todos los datos fueron almacenados en la versión de la hoja de cálculo Excel del paquete de 

omce 2000 de Microsoft, los resultados fueron analizados estadisllcamente en Sigma Stat 2.0 y 

gralicados en el programa Sigma Plot. 2001. Todos los resultados fueron expresados como 

Media ± Error Estándar. 

8. An611ala eatfldlatlcoa. 

Para los resultados de alimento consumido y peso corporal asi como para peso de órganos, 

análisis hormonal y composición corporal se empleó la prueba de ANOVA de una via 

considerando el valor de p <0.05 como el nivel mintmo de slgnlflcancia. Para analizar peso 

corporal, talla y órganos de naonatos se empleó una prueba de t de student. En todos los casos 

el análisis estadlstlco se realizó empleando la versión 2.0 de Sigma Stal. 
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RESULTADOS. 

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS MADRES. 

1.1 Peso corporal de la• madre• durante el embar-o y la lactancla. 

L as ratas fueron seleccionadas de 10-12 semanas de edad, al iniciar el estudio todas 

contaban con un peso promedio de 240 ± 20 gramos. como se muestra en la Figura 2, se 

asignaron aleatoriamente a cualquiera de las dietas, ya sea control (C) o restringida (R). Se 

analizó el peso corporal de las madres al final de la gestación (dia 22), mediante t de student, se 

determinó que el peso al término del embarazo. fue menor para las madres restringidas con 

respecto al control p< 0.05. Después del parto las madres restringidas (RR) continuaron 

mostrando siempre el menor peso con respecto al resto de los grupos. la dieta provocó una 

recuperación de las madres restringidas en el embarazo y qua en la lactancia consumlan dieta 

control (RC), y lo contrario ocurrió con el grupo restringido en la lactancia (CR), el cual perdió 

peso durante la lactancia a causa de la dieta restringida, sin embargo la p6rdlda no fue tan severa 

como en el caso de las madres RR. (Figura 2) 
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Figura 2. Pe•o CfHPO,.I de ,.. m•,,,_. durante la gea .. cldn y lllct8ncla. Laa madres aeleccionad- en I• 
edad de 10-12 semanas de edad, y peso promedio de 240 * 20 g, fUeron ~diariamente du,..,te el 
embarazo y lactancia entre laa 9:00 y 10:00 a.m. Grupo control (CC n:s5). ,..trtngido duran .. le gesi.ción y 
lactancia (RR n=5), restringida en I• lactancia (CR n•9). restr1ngkta únicamente en a. geatmción (RC n-9). LO• 
datos eatan expresados como la media ~ EE de cadll grupo. Se ~ toa datos., dOe di• difefentea de a. 
lactancia por ANOVA de una vla. Ola 10 de -ncia RR vs CC p<0.05, CR y RC vs CC NS. Ola 21 de~ 
RR vs ce p<0.001, CR vs ce p<O.O!S. RC vs ce NS. 



1.2 lnge•Uón de alimento de la• madrea durante tocio el e•tudlo. 

Como se observa en la Figura 3A el tipo de dieta administrada no Influyó en la cantidad de 

alimento consumido diariamente durante el estudio. Sin embargo se observa que las madres. 

cualquiera que sea el grupo experimental al que pertenezcan, aumentan su lngesta durante la 

lactancia. El incremento en los requerimientos de energla, para la producción de leche, es 

compensado por un aumento en el consumo de alimento. Los datos del úhimo periodo de la 

lactancia no se muestran. ya qua las crfas consumen del alimento sólido destinado a la maclnt. 

por esta razón no son representativos. Por otro lado el consumo en términos de calorias. (Figura 

3B), conserva el mismo perfil que la lngesta diaria, debido a que las dietas son lsocalórlcas. 
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1.3 Conaumo d• proteln•• y carbohldratoe por I•• madNa durante todo el -tudlo. 

La dieta experimental restringida contiene 50% menos de protelna de la que compone a la 

dieta control (C). estas diferencias determinan el consumo de protelna (Figura 4A). debido a que 

el consumo de alimento por las madres de los diferentes grupos no fue diferente. Las madres del 

grupo resbingldo (R) consumen menos protelna que las ratas control. Por otro lado las dietas 

utilizadas en este estudio son lsocalórlcas, la dieta restringida en protelna esta compensada con 

carbohldratos. es por ello que se observa un ligero Incremento en su consumo, por los grupos 

restringidos (Figura 48). 
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2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CRIAS, DE AMBOS SEXOS, AL 

NACIMIENTO. 

2.1 Peso corporal al nacimiento. 

En las gráficas siguientes se puede apreciar que el peso corporal de las crlas al nacimiento 

fue afectado por el grado de desnutrición de la mad..., durante su embarazo, siendo significativo 

este retraso en las erras hembras (F/gu,.. 5A). En el caso de los machos se observa una 

tendencia similar, sin embargo la diferencia no es significativa (F/f/U,.. ISB). 
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Flgu,. 5. --e-ra/ de,.. crlll• •I nacimiento. Al momento del nacimiento 1- cr1-"-""~-e 
{crf- de m- allmentad.m• con dle18 control), R {crf- de mlldnt• allmenmdaa con diel8 nna1ngidll). - A 
Hembras (C, n=56) y (R, n=67), panel a Mac:hO• (C, n•52) y (R, n•55). Los datos son ""P'WAdo• como la ...­
"' EE y analizado• Por t de student • p<0.01 va c. 

2.2 Talla de las crtss al nacimiento. 

La talla fue registrada al nacimiento, sin embargo no se observaron diferencias; r-jO qulZ6 

de los mecanismos compensatorios que el feto pone en juego ante la situación adVersa a la que 

se enfrentó en el Interior de su madre, los cuales se dlsculin!ln mas adelante (Figure 8). 
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con dieta restringida). P_. A Hembfaa (C. n-56) y (R, n=67). P- B MllCf1oa (C, n=52) y (R. n•55). Los -
son expresados como la media ~ EE y analizados por t de •tudent. 



2.3 Peso y porclento en peso del hlgado al nacimiento. 

Se registraron los pesos de los higados al nacimiento, en donde se observó un claro retraso 

en el desarrollo de dicho órgano en las crias de las madres que mantuvieron una dieta restringida 

en protefna durante su embarazo (Tabla 1). 

Este hecho confirma que en tiempos de escasez lodo esté organizado para minimizar en lo 

posible cualquier dano al cerebro, y que a costa de protegerlo se limite el crecimiento de otros 

órganos, resulta evidente entonces que el desarrollo de este órgano se ha resentido por el retraso 

nutrlcional que ha sufrido durante la vida fetal. 

Tebl• 1. Peso y % en peso del hlgado al nacimiento. 

Hembr•s 

Hlgado (g) % Hlgado 

CONTROL 0.328 ± 0.007 4.374 ± 0.082 
RESTRINGIDO 0.251 ± 0.010 3.793 ± 0.086 

Mecho• 

Hlgado (g) 

0.318 ± 0.008 
0.274 ± 0.010 

% Hlgedo 

4.439 ± 0.142 
3.825 ± 0.076 

Tabla 'f. Peso y" en peso del hlgada al nacimiento. Al momento del sacrifick> de la crfaa l"9Ci*" nacidas, 
el hfgado fue pesado, el peso de este órgano fue menor P•,.. ... crf- de m8dres 1'9StringklM, '8 miame 
tendencia es para el % en peso ((peao del hlgadol pe90 corporal) x 100). Hemt>raa: (control n•28. ,...t:rtngidaa 
n=29); Machos: (control n=20, restringidas n=24). Loa datoa aon expresadoa como ,. medial ± EE y analizactos 
por t de student. • p< 0.001 vs CC; ••pe 0.01 vs CC. 

3. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CRIAS, DE AMBOS SEXOS, AL DESTETE. 

3.1 Peso corporel de les crfea, d_p ... s del destete. 

En este periodo se observa que las crlas de madres restringidas (RR) conservan siempre un 

menor peso con respecto al resto de los grupos. El grupo restringido en la lactancia (CR) muestra 

también un menor peso. sin embargo ligeramente mayor que el anterior, la desnutrición en esta 

etapa provoca el retraso en el desarrollo de estos animales. 

Las crlas de madres restringidas en el embarazo (RC), alcanzaron en peso al grupo control al 

concluir la lactancia. (Figura 7). A pesar de su bajo peso al nacimiento, resuftado de la 



desnutrición •;n utero• a la que fueron sometidas, la calidad de la lactancia ayudó a recuperar a 

este grupo, sin embargo no es claro bajo qué circunstancias. Ademés es interesante notar que el 

análisis de la lngesta no muestra hlperfagla, las crias del grupo RC comen Igual o menos qua el 

grupo control en algún momento. (Tabla 2) 
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Flgu,. 7. Pe•o de ,.. crla• deap..,.. del de.a ..... Las crfas fueron destetada• en dla 21 de edad. au peso 
fue registrado dimiamente. El grupo RC recupero su peso hasta alcanzar en este momento al control, mientrma 
que el resto de los grupoa se m.-.tuvieron por debajo de este. ce (control), RR (rwatringido duran• el emt.razo 
y la lactancia), CR (restringido Llnlcamente en 111 1-ncia), RC (ntatrlngldo en et embarazo). P-' A l'lembnia 
(CC n=10, RR n•14, CR n•37, RC ~33), penel 9 m..::hoa (CC n•14, RR "39, CR n•24. RC ..-.0). Loa -
fueron expresadoa como la media ~ EE de cada grupo. Los datos fueron analizados par ANCYVA cte una vla. RR 
y CR vs ce p < 0.001, Re \'S ce NS para ambos sexos. 

3.2 lngeata de enmanto diario de I•• crl•• despu6• del de•t-. 

De los datos arrojados al analizar la lngesta diaria de alimento de crias hembras y machos al 

momento del destete, se observó que tas crías hembras del grupo RC consumen en algún 

momento la misma cantidad da alimento que el grupo control, sln embargo los machos de aste 

mismo grupo presentan menor ingesta. Con respecto a los grupos CR y RR podamos decir que 

su consumo es menor, estos dos grupos se comportan de igual manera en ambos sexos, (Tabla 

2). 



3.3 Peso y porclento en peso del hlgedo en die 21. 

Al dia 21 de edad, momento del destete, se analizó el peso del hlgado con el fin de observar 

el efecto de la dieta recibida en la lactancia sobre este órgano en cuanto a peso se refiere. Los 

datos registrados muestran aumento del peso en el grupo restringido en el embarazo (RC), no ast 

para los grupos restringido (RR) y restringido en la lactancia (CR). Por otro lado el anlllllala del % 

en peso mostró un verdadero incremento del tamano de este órgano únicamente para las cñas 

restringidas en la gestación (RC). (Tabla 3) 

Tsbl• 2. Consumo de alimento (g) por las crlas al destete. 

Dia21 Dia24 Dia27 

Hembras 

ce 7.56± 0.55 11.26 ± 0.04 15.29±0.34 

RR 3.99± 0.01 7.35± 0.35 11.14 ± 0.31 

CR 4.43± 0.24 7.86± 0.15 10.49:1:0.17 

RC 5.99± 0.22 11.04 ± 0.28 13.27±0.24 

Machos 

ce 8.37± 0.51 13.05 ± 0.007 17.60±0.61 

RR 4.91±0.17 8.63± 0.23 11.17 :1: 0.50 

CR 5.55 :1: 0.77 8.30± 0.86 12.07 :1: 1.55 

RC 6.04 :1: 1.20 11.46 ± 1.98 14.03:1: 2.10 

Tabla 2. lngeara de •llm-fO •I r1ea••· El atimento fU• pesado diariamente (Balm1zll Sartcxlu9 • 
sensibilidad 0.001). Hembras: (CC n:a10 ,RR n=14, CR n•37, RC n•33), machoa (CC n•14, RR n-9, CR n•24, 
RC n=40). Los datos son expresados como la Media t: EE y analizados mediante ANOVA de una vi•. •p<0.01 vs 
ce. 
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Tabl• 3. Peso del Higado al dfa del destete Y% en peso. 

Hembr• M•cho 

Higado (g) % Higado Higado(g) %Hlgado 

ce 1 .546 ± 0.056 3.644 ± 0.092 1.541 :1: 0.059 3.457 :1: 0.095 

RR 1.051±0.050 3.752 ± 0.150 0.934 :1: 0.016 3.249:1: 0.053 . 
CR 1 .009 ± 0.069 3.129 :1: 0.154 1.075 :1: 0.077 3.421 :1: 0.187 

RC 2.292 :!: 0.066 4.529 :1: 0.199 2.099 :1: 0.051 5.146:1: 0.340 

TalJI• 3. Peao y " en peao del ttlflM.lo •I de•••- Se observó que et peao de ••te órgano •• mantuvo por 
encima del control par11 las crlaa que m.-.tuvierOO una desarrollo t.bll resb1ngido y una laetancia normal (RC). 
contrariamente a esto loa grupos RR y CR, presentaron un menor peso con respecto al control, esta obSel'VadOn 
se aplica a ambos sexos. El anlllli•l• del % en peso registró un aumento únicamente para el grupo RC, de amboS 
sexos. Hembras: (CC n=9, RR n=11. CR n=12 y RC n=13). machos (CC n=18, RR n=18, CR n•12 y RC n=9). 
Los datos son expresados como la media ± EE y analizados por ANOVA de una vla. • p< o.cxn vs 
ce: .. p<o.001 vs ce. RR y CR. 

4. DATOS DE LAS CRIAS HEMBRAS EN LA EDAD ADULTA (70 DIAS). 

4.1 Peso corpor•I de laa crtaa en edad adulbl. 

Las hembras de los grupos restringido (RR) y restringido en la lactancia (CR) muestran los 

pesos más bajos. mientras que las hembras del grupo RC mostraron un sobrepeso con respecto 

al control (Figura B). 
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Flgu,... a - co..,...,..1 - ,.. en.• h--• - - _,_ (70 -•J. LH c:n .. IUeron pe-• 
diariamente desde el nacimiento, _ .. grat'ic8 reprw..m. únic8mente el peso en dla 70 de edad. Control (CC 
n=5), restringido durante el embarazo y la lactalCMI (RR n=4). restringido únicamente en la lactancia (CR n==-5), 
restringido en el embarazo (RC n=5). Loa datos son expreaadoa como la medimi ± EE y analizado• medl..,te 
ANOVA de una vfa. • p< 0.05 vs CC; ••p< 0.05 vs ce. RR y CR. 
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4.2 Composición corporal de las rata• durante la vid• adulta y el ef- de la 

alimentación r-trlnglda. 

La carcaza es el conjunto del músculo y el esque~to completo. de la cual se reporta la 

composición qulmlca proximal (Tabla 5). Todas las determinaciones fueron realizadas por 
duplicado. En la Tabla 4 se presenta el peso de la carcaza Ubre de agua. Todas las siguientes 

determinaciones están referidas a este peso seco total. Este anéllsls fue realizado con el fin de 

determinar la calidad del peso corporal de los diferentes grupos. Las hembras del grupo 

restringido en la gestación (RC) presentan una cantidad de llpldos superior al grupo control, en el 

otro extremo se encuentra el grupo restringido (RR), el cual muestra el menor porcentaje de 

llpldos corporales a pesar de ser el grupo que más protelna contiene. 

T•bl• •· Peso seco de las carcazas de las ratas hembras en la vida adulta. 

Grupo Peso (9) 

ce 42.61 :!: 2.31 

RR 36.76:1: 0.58 

CR 38.06:1:0.95 

RC 47.47 :!: 1.61 

TalJI• 4 .. Peso seco de laa can:az••· Grupo COntrol (CC n= 4). Reatrtngido (RR n=4). R••trtngido en a. 
lactancia (CR n=S), restringido en a. gestaciOn (RC n=•). Loa datos esutin expresados como .. Media :t: EE y 
analizadas por ANOVA de una vla. ªp< 0.01 vs RC. 

4.3 Correlación de % de llpldoe corporei- y peso en hembras de 70 dfaa de edad. 

Se analizó la correlación entre el peso de las hembras en edad adulta y el contenido de 

llpldos corporales, lo que determinó que el sobrepeso de las crlas hembras estaba dado por la 

acumulación de grasa. (Figura lil) 



Resulladt:n 

Tabla 5. Determinación de la composición corporal de la rata hembra en la vida adulta (70 dias). 

Grupo " de /lpkJos " de protefnas 

ce 27.146 ± 1.130 56.465 ± 1.635 . 
65.556 ± 0.420 • RR 20.085 ± 0.951 

CR 23.505 ± 1.622 61.771 ± 1.368 

RC 35.462 ± 0.788 - 50.268 ± 1.708 

T•l>I• 5. Detennlneclón de llpldo• y JNO-•• COIJJORI .. en la _..,. -•· El contenido de llpidoa 
de las carcazas fue analizado por el m6todo de Soxtec y la determineci6n de protelnaa por el ~todO de 
Kjektahl. El grupo RC (n=..I) presenta un aumento significativa en el cont.-.kto de grasa con reapecto al control 
(CC n= 4), para el grupo RR (n~) el contenido de grasa ootpOnll HW por deb8jo del control no ••I pmr8 CR 
(n=S). La protelna no presenta gr11n variabilidad ain emt>.mrgo el grupo RR tiene •ndencie • .,... rn8ye>r 
proporción corporal de esta. Los datos son expres.ac:tos como gramos de proteln• o llpk:to I 100 gramoa de 
muestra. Los datos son exp19aados como el promedio ~ EE, y analiza<ioa por ANO\/A de una vi•. •pco.001 vs 
ce: ••p<0.001 vs ce. RR y cR: ~ p<o.05 vs ce. 
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llpidos corporales. 



4.4 Concentración de leptlna en euaro de hembra• en edad adulta. 

Las concentraciones en suero de leptina en estos animales fueron determinadas mediante 

RIA. No se encontraron diferencias entre el grupo control y el restringido en la gestación, sin 
embargo se puede observar una tendencia al aumento de esta hormona en circulación. 

Contrariamente a esto, los grupos RR y CR mostraron menores concentraciOnes de leptina en 

suero con respecto al control. (Figura 10) 

5 

~ 4 
r:: 
:l! 3 . ..,, 
c. ., _, 

2 l 
o 

ce RR CR RC 

FlguR. "º Conc-,,_.,16n de lepflna - auwu - M ,.,. ,,.-... - la - _,,._ Las crt- iu....... 
sacriftcadaa en dla 70 de edad por deellpltaclón y la .angre fUe --· Las c:oncentraclan .. de lep- en 
suero t\Jeron determin-• por duplicado mediante RIA (Rat l.9ptin RIA Kit Unco. RMan:l'I, lnc.) Control (CC ,,. 
7). restringido (RR n=5), restringido en la lactancim (CR n- 10), restringido en la ges- (RC n• 13). Los da.,. 
son expresados corno I• Medl• ± EE y an•ltzadoa medl..,te ANCIVA de un. vi•. •p< 0.01 vs ce. 

4.5 Correlación de leptlna y % d• llpldoa corporal•• en hembrea de 70 di•• de edad. 

Se encontró correlación positiva entre los niveles de leptina en suero y el contenido de grasa 

corporal en las crlas hembras adultas (Figura 11). 

Las crlas del grupo RC, muestran alto contenido de llpidos corporales, acompallado de 

mayores concentraciones de SepUna en suero. 

4.e Peeo corporal e lng-ta de alimento de la• hembra• en edad adulta (140 dlae). 

En la edad adulta las alas hembras, se analizó su peso corporal e ingesta diaria de alimento 

(Figura 12) para poder observar posibles cambios a largo plazo. a esta edad el peso de los 

grupos restringido (RR) y restringido en la lactancia (CR) no presentaron diferencias con respecto 

al control, aparentemente se presentó una recuperación, sin embargo el sobrepeso observado 
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para las hembras del grupo restringido en la gestación (RC) en dla 70 de edad, se conservó. Sin 

embargo no se observa tampoco hiperfagla a esta edad. En definitiva, la adaptación del 

metabolismo de las ratas restringidas (RR) obligo a un estado en el cual su ingesta es menor, 

hasta la vida adulta. 
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concentraclonea de leptin• en suero por RIA. y el % de Upktoa corpora .. a .. detenninó por el m6todo de Soxtec. La 
gráfica muestt. una correlación positiva entre los vak>res de leptln• y el contenido de Upidos corporales. 
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Re.-llado$ 

5. DATOS DE LAS CRIAS MACHOS EN LA EDAD DE 70 DIAS. 

5.1 Peso corporel de la• crfaa mecho. 

Los pesos de las crias fueron registrados durante la vida adulta. la Figura 13 representa 

(mlcamente la edad de 70 dlas. los datos sugieren que la restricción durante la gestación (RC) no 

provoca un sobrepeso en este sexo como en las hembras. Por otro lado se observa que a esta 

edad el grupo restringido en la lactancia es el que presenta menor peso con respecto al control, 

en este aspecto la lactancia es periodo clave tanto para hembras como para machos. 

ce RR CR RC 

Figura 'l:J. Peso CfNPOl91 de le• e,,.. mecho9 en 9dald edulla (TO .... ). Uia cñ•a tu.ron peaad9a ~nte 
deade el n•cimtento. est• gnllfiemi rep ..... ntai únicamente et peso de 70 df•a de edecL Control (CC n•5). rw:atrtngklO 
dur•nt• el •mb•raz.o y I• 18Ctllnda (RR n-4). rwatringido únicamente en '8 1-=tanci• (CR n-4) y rea.-.ngido en la 
gestación (RC n•4). Loa datos aon expresados como I• medi• * EE y •n•liz.doa por ANOVA de W"I• vi•. •pca.05 va 
ce. 

5.2 Compoalcl6n corporal da Isa ratlla macho edulta, afecto da la allmantacl6n 

raatrlnglda an protelna. 

En la Tabla 6 se reporta el peso de la carcaza seca. El anallsls qulmlco proximal esUI refaridO 

a este peso seco total. Todas las determinaciones se realizaron por duplicado y se pr-ntan en 

la Tabla 7, los grupos RR y CR son los únicos que dlf"-en en el contenido de protelna y llpi-. 

con respecto al control. 



T•bla e. Peso seco de las carcazas da las ratas machos en la vida adulta. 

Grupo Peso(g) 

ce 71.81:1:0.69 

RR 50.77:1:4.63 

CR 53.61:1:1.20 

RC 70.18 :1: 1.95 

Tabla•· -o seco.de las c....,u ... Grupo Control (CC,.... 4). reatrtnoido (RR ns-4). ,...trtngldo en 18 
lactanci8 (CR n-4), raatringldo en la gestecl6n (RC ,......). Loa datoe .. 16n expreudoa como la - • EE y 
ana1lzadaa por ANOVA de U1111 vra. •p< 0.001 .,. ce. 

T•bla 7. Determinación de la composición corporal da la rata macho en la vl<W adulta 

Grupo ,. de llpldos ,. de P'Ptelnas 

ce 37.090:1: 1.622 46.887 :1: 0.718 

RR 21.847 :1: 2.849 63.875 :1: 2.982 

CR 26.955 :1: 0.261 60.997 :1: 0.107 

RC 38.199 :1: 2.388 51.189:1: 3.003 

Tabla 7. DeMnnlnacl6n de UpldoS y,.,.._~- - el -cltO -no. El con- dll llpldoa y 
pro'91na• de la• carcu.a tue --por el mMoclo de SoxWc y tqeld8hl .-.---. El - RC 
(n=4) no preunlll cambioa con ,...pecto el control (CC n- 4) en el com.n- de 11.-e corponil. mie- -
Parll IOS grupos RR (n=4) y CR (n"'4) el com.nldo de - corpor8I - .._ .. control. El pGrclenlo de pn>talna 
no muestrll d-.0-enlnl - grupoe, sin~ - gru- RR y CR 11e.-. •un •llD con..- de pmtalna 
con respec:to al reato de loa grupoa. Los d-_, exprelNldoa como - de protelMI o UpidO / 100 -mo de 
muestra. Loa reaultados tueron mnalizados por N«JVA de una vi•. •pe 0.001 vs ce. 

5.3 corr•l•clón da paao y % da llpldo. corporal- en machos da 70 di•• d• edad. 

Se encontró correlación positiva entra el peso da los animales y su contenido da llpldos 

corporales. (Figura 14) 
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5.4 Concentr•cl6n de leptln• en auero de I• rete mecho en edad edultai. 

Los sueros de estos animales fueron analizados por radioinmunoanéllsla (Rat Leplln RIA Kit 

Lineo. Research, lnc). Los datos son preaentedos en I• F/gu,.. 15. Las concen.,__s 

circulantes de esta hormona en el grupo restringido unlcamente en la gestación no es diferente 

del control. Por otro lado es el grupo restringido (RR) y el restringido en le lectancl• (CR) qul6-. 

muestran la menor concentración de leptina en suero. 
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5.5 Conel•cl6n de lepuna y% de llpldo• corpor81e• en mmchoa da 70 di•• de ed•d. 

Se encontró corretaci6n positiva entre los niveles de leptlna en su.ro y et contenido de grasa 

corporal en las crias machos adultos (Figura 1#1). 
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5.s Peso corporal e lngeata de •llmento de mmchoa en ed8d adulta (140 dlU). 

En la edad adulta - analizó el peso corporal e ingesta de alimento. El peso corporal del gruo 

RC no fue diferente del control, en tanto, lo• grupos RR y CR mostraron un peso infertor (Figura 

17 AJ. Con respecto a la ingesta - observo un menor consumo de alimento para todos loa 
grupos comparados con el control (Figura 178). 
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Discusión. 



DISCUSIÓN. 

E 1 estudio sobre pn>gramaclón fetal es tan amplio y aún con muchos aspectos por 
aclarar, que este estudio es tan sólo una pequefta aportación a la lnvestlgacl6n sobre 

este tema. El pre-nte trabajO de tesis fue disetlado pan1 evalu• el efecto de I• desnutrlcl6n 

materna durante la ge-cl6n y/o la lactancia, en la programación del metabolismo que 

predispone a la obesidad o sobrepeso por una dieta restringida en la gestación seguida de un• 

dieta normal en la lactancia. 

Los resultados muestran varios hallazgos Importantes, que se discuten ¡:.<>r tema. 

1. CARACTERISTICAS DE LAS MADRES EN ESTUDIO. 

La edad de los anima- psa Iniciar un estudio de esta naturaleza es muy Importante, porque 

necesitan haber pasado el~ de crecimiento; asl, los pesos de las ratas ftuctúan entre 240 :1: 

20 gramos y con una -d -ermlnada entre 10 y 12 semanas. Estos aspectos deben ser 

controlados ya que el e-o se puede ver afectado por estos par6metros. 

En la edad adulta (7~ dlas) las ratas mantienen un peso considerablemente constante, 

durante su gestación este peso aumentó gradualmente. El grupo control ganó a~ del 81%, 

mientras que el grupo restringido solo aumento de 41 a 44 "°· Al momento del parto el grupo 

control perdió 1 oo g. de peso mpr<>xlmadamente, y el restringido a~ de eo g. Sin d~ esto 

repercutió en el peso de las.,,._ como discutiremos mas -lante. 

Durante la lactancia, el cambio de dieta a que se sometieron algunas madres modificó su peso 

corporal. Se observa que las madres que recibieron dieta control durante su l~ncla. despuaa 

de la desnutrición en su emi..razo. logran recuperar su peso • Incluso pu- obaerv- - es 

ligeramente, aunque no sign_.,,amenle. mayor que el control. Todo lo contrario OCUf1'8 con la 

madre que ha mantenido ~ dieta control en su embaraZo, y es desnutrid• en la lactancla, 

donde se observa la _.,_ de peso. Estos hechos se atribuyen a los requerlmlentoe 

nulrlclonales necesarios para la madre en amboa periodos del estudio. embarazo y lactancla, en 

este contexto las madres que reciben dieta restringida en protelna sufren p6nflda de peso, -ndo 
más critico para las madres ..-tngldas todo el tiempo. 

El consumo de aumento da las madres. depende de su estado fisiológico. es decir les ratas 

lactantes aumentaron su lngesta de la manera descrita en trabajos anteriores••""·'""· Esta 

situación se debe al Incremento de energla requerida' ... la cual se compensa aumentando la 
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cantidad de alimento Ingerido en este periodo como se aprecia en I• gréfica de alimento 

consumido (Flg. 3-A Secc/6n 1.2). Durante la lactancia hay una cascada de cambloa a nivel 

molecular. tisular y celular que se van presentando desde la gestación en el desarrollo 

embrionario "In utero•, hasta el buen desarrollo de la lactancia, siendo decisiva pani I• primer• 

etapa de la vida después del nacimiento, donde se presenta la mayor velocidad de crecimiento. 

Las dietas empleadas para este estudio son lsocaló<lcas, la dlel8 restringid• en proteina es 

compensada en calarlas con carbohldratos, es por ello que el tipo de dlet• administrado no tiene 

ningún efecto sobre la cantidad de alimento consumido; ya que ambas proporcionan la misma 

carga energética. Sin embargo debido a la composlcl6n de la dieta restringida las madres que 

son alimentadas con esta. consumen menos protefna; esta desnutrición se refleja en el desarrolo 

de sus crlas. 

2. CARACTERISTICAS DE LAS CRIAS AL NACIMIENTO DE AMBOS SEXOS. 

Una forma de evaluar cómo se desarrolló el Individuo durante la gestaclOn, es considerar la 

nutricl6n materna durante el embarazo y el peso al nacimiento del Individuo. 

La baja cantidad de protelna en la dieta de la rata gestante, repercute en un bajO peso de la 

camada al nacimiento. 

La dieta que una madre consuma durante el embarazo. es determinante pare el desarrolo 

Intrauterino del feto, ya que las deficiencias en la dieta, pueden traer consecuencias lrrevrSlbles 

para el desarrollo de su cria. La deficiencia en la protein• de la dieta puede ocasionar desde un 

leve retraso en el crecimiento de las crias hasta una tranca desnutrlcl6n, esto depende de la 

Intensidad y duración de la restr1ccl0n de la madre ... 

La talla registrada al nacimiento no presento nlngun cambio con respecto al control, 

probablemente por los mecanismos de defensa que el feto adopta ante situaciones ..W.rsms, en 

este caso la desnutrlciOn que sufre "In utero•. Sin embargo la desnutrlc:lón si se manlfestO en el 

peso de las crlas. 

La deficiencia de protelna en la dieta de la madre gestante provocó un retraso en el 

desarrollo de los orvanos fetales; en et presente trabajo - presento el efecto sobre el peso del 

higado, esie 6rgano, en un recl6n nacido que estuvo expuesto a la desnutrlci6n fetml, •ega a 

representar del 76 al 86% de un higado normal. De hecho en p<OpOl'Ción al peso corporal, el 

higado normal en la rata representa alrededor del 4.45%, el hlgado de una crl• desnutrida 

apenas alcanza el 3.8%. En este contexto se sabe que uno de tos org6nos vlales pare la 



supervivencia del feto es el cerebro, este es protegido a costa del de.-r<>llo de otros órganos 

vlsce.-ales como el hlgado ... 

SI bien es cierto, qua el desarrollo del feto tiene determinantes gen611cos, el crecimiento fetal 

muestra fuerte relación con una ampNa variedad de facloras eplgan6tlcos dependientes del 

estado nutrtcional; 6stoa Incluyen pobr• dieta materna. eacasaa reservas nutrick>nales en a. 
madre, Inadecuado flujo sangulnao uterino Incluyendo defectos en la perrnaabiUdad de nulrienl­

a trav6s de la placenta: la talla y el peso al nacimiento reftejan la trayactorla y condición del 

crecimiento fetal. 

3. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CRIAS DE AMBOS SEXOS AL DESTETE 

(dla 21). 

La dieta restringida administrada durante la gestac:l6n y la lactancia (RR), afecta 

drastlcamente el crecimiento da las crlas, su paso representa apenas del 50 al 60 % dial control. 

En el caso de las crlas de madres que solo recibieron la desnutrición en la lactancla; el retraso 

que se dio no fua tan severo, su peso con respacto al control fua del 60 al 70%. El retraso qua 

presentan al nacimiento. pueda revertirse con una dieta adecuada'... las crin da madres 

restringidas en el embarazo y compensadas en la lactancia (RC), alcanzaron en peso al control. 

La dieta de la madr9 afecta la composición de la lecha; en ratas sometidas a una dieta baja 

en protelna se encuentra afectada negativamente la producción diaria y la concentración de sus 

protelnas'00
• La slntasls da protelna en la gl6ndula mam-. sa va disminuida por afecto da la 

calidad y la cantidad de protelna en la dieta. En este contexto se acepta ampliamente que la 

alimentación durante la gestación y la lactancia, son die vital lmporlancla para el desarrollo óptimo 

de la crla. Los cambios en la producci6n da lecha y en su composición, han sido bien estudiados 

por efecto de los cambios en la dieta materna; Cm1c•M encuentra qua una dieta baja en protalna 

(8% de caselna) ocasiona una disminución en el contenido de N total en la leche y un aumento 

en el contenido de llpldos, estos datos coinciden con un trabajO da Hem6ndez y .,.,,.,.,,._.. .... 

El estudio de Grlmble, encuantra que la producción de leche se ve severamente reducida por la 

dieta con una protelna pobre en calidad (malz) pero no sa encontró diferencia en la composiei6n 

de la leche••. En este contexto podemos Inferir que la lecha, de las m-es qua reciben la dieta 

daficiente en protelna, es de baja calidad y d-nte en nutrimentos; - por ello qua las crlas RR 

y CR, mantuvieron un desarrollo Inferior al control. En contrasta las cr1 .. del grupo RC, qua 

muestran un peso s1m1i. al control al nnallzar la lactancia. son alimentadas con una lecha de 

... 



calidad diferente, ya que sus madres en esta periodo son alimentadas con dieta control, sin duda, 

este hecho Impactó en su recuperación favorablemente. 

Por otro lado, el consumo de alimento de las crlas al destete fue analiZado, estos animales 

no muestran rasgos de hlperfagla relacionada con la recuperación del peso corporal en estas 

crlas. La cantidad de alimento Ingerido por el grupo RC, en ningún momento sobrepasó lo 

consumido por el control. El hecho da qua su lngesta sea Igual qua el control, probablemente nos 

hable de un Intento de favorecer el almacenamiento y poder hacer frente a una posterior 

desnutrición. Los efectos que puedan provocar los cambios en la dieta de la m-• durante la 

lactancia se ven reflejados en la calidad de la leche y finalmente en el crecimiento de sus crlas. 

Sin embargo la recuperación da estos animales se cuestiona, cuando se descubra un aumento 

en el peso del hlgado, mostrando un Incremento da hasta el 48% con respecto al control, en el 

caso de las hembras y 38% en los machos. Asl mismo, el anéllsls del porclento que ,.presenta el 

hlgado con respecto al peso corporal de la crla, mostró hepatomegalla. Mientras qua el hlgado de 

una crta normal representa el 3.5 % del total da su peso; en las crlaa qua sufrieron la desnutrición 

"In utero" y mas tarde experimentaron una lactancia normal, (RC), ea del 4.5% en hembras y 5.2 

% en machos. El hallazgo de un hlgado agrandado sin la existencia de ningún otro alntoma 
sugiere la posibilidad de un hlgado graso•. El diagnóstico del hlgadO graso se fundamenta 

bésicamente en: 1. Niveles elevados de las enzimas hepétlcas (lnlnsamlnaaaa). 2. No exista 

consumo de alcohol y 3. Pruebas negativas a hepatitis e y e•. En este trabajo no se midieron 

niveles da transamlnasas, sin embargo se asegura que Jos Siguientes dos aspectos son 

negativos; asl que sugerimos que la hepatomegalla de estos animales se atribuya a un hlgado 

graso, por la acumulación da trlgllc6rldoa, ~secuencia del sobreaporta da éeidOa gra- que 

llegan al hlgado. 

Los datos sugieren que las crtas del grupo RC, ajustarón su metabolismo para hacer frente a 

la deficiente disponibilidad de nutrimentos durante su vida fetal, asl que, si el aporta de energta 

era bajo el gasto también tendrla que serlo, para mantener el equllbrlo y sobrevivir. Desde el 

punto biológico, cada organismo que sobrevive y se reproduce eaUI, por definición, adaptado a su 

ambiente. Pero una vez adecuado, la estrategia da sobrevlvancia exige condiciones -tenlbles 

para qua ésta adaptación represente un benaficlo real para el Individuo. Sin embargo durante la 

lactancia el aporta nutrlclonal se muestra mayor al que esperaba, asl qua se presenta un 

aumento en el aporte y menor gasto energético, asl que el exceso se almacena en forma de 

trlglicérldos, dentro del tejido adiposo y en el hlgado. En cambio para las crlas del grupo RR, el 

aporte nutricional durante la lactancia no cambió con respecto al recibido "In utero•, asl que en 

este aspecto no sufrieron alteraciones. no padecen hepatomegalla. 
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4..CARACTERISTICAS DE LAS CRIAS HEMBRAS EN LA EDAD ADULTA. 

Un hallazgo Importante en este trabajo de tesis, fue el sobrepeso que mostr•on las cr1-

hembras en la etapa adulta del grupo restringido an la gest8Clón (RC) en conll"aste con el .....,_. 

peso del grupo CR. 

El estudio de la composición corporal, como ya se lndic6 en los resultados, mosll"O un aRo 

porcentaje de llpldos para las crlas que mantuvieron la desnutrtcl6n fetal, y posteriormente una 

lactancia normal, esto Indica que el sobrepeso, sin duda, se atribuye al aumento de los dep6sltos 

grasos. Las adaptaciones que permitieron la supervivencia ante la dieta deficiente en protelna, 

resull6 en el adulto prejudlclal, ya que el Individuo se somell6 a una dieta rica en nulrlentes desde 

el momento de nacer. Es d- las crlas RC, fueron programadas "In utero•, al enfrent.-.. a un 

deficiente aporte nutrlclonal, su gasto energ6tlco se adapta para ser el mlnlmo, asl que nacieron 

con este programa metab611co, sin embargo en la lactancia se sonietleron a un cambio de d-. 

su medio amblenle cambl6, su aporte nutrlcl<>nal fue mayor al esperado. La dosis de energla en 

la dieta sobrepasó al consumo, asl que el exceso se almaceno como trtgllc6rldos, denll"D del 

tejido adiposo del cuerpo. 

La causa principal de la obesidad es el balance cal6rlco positivo por mayor lngraso y menor 

gasto energético. Las crlas del grupo RC no muestran mayor lngesta (hlperfagla), pero los 

resultados sugieren que si existe menor gaslo energetlco. 

El Incremento de su adiposidad est• directamente asociado con tasas pt6sm6tlcas eleva­

de leptlna, se demostr6 una correlacl6n positiva bastante estrecha, asl que pensar que la 

alleracl6n del sobrepeso se fundamenta en las concentraciones bajas de leptina no es -ptable, 

sugiriendo una posible resistencia a la hormona, a n-1 de receptor o en el ll"ansporte en ta 
barrera hematoencet.llllca. Recientemente, Caro et al.1°' sug- que ta leptlna penetre en el 

cerebro mediante un sistema de transporte saturable. La capecldad de transporte - m6s baja en 

personas obesas, originando un mecanismo de resistencia a la lepllna. 

La lepllna sigue siendo ampliamente reconocida como una pieza clave en el metabolismo 

energético, pero sigue sin esclarecer"se su papel como sellal que Indicarla al sistema nervlsoeo 

central el nivel de reservas grasas del organismo. 

La lactancia, al menos para las crlas con bajo peso al nacer, - un periodo critico ~ 

programar la fislologia posterior de ta leptlne y por inferencia, el n-go de -ilSad. 

Las crlas RR, en cambio, mantuvieron su condlcl6n nutrtclonal al nacer, asl que sa 

enfrentaron a una situación para la cual estaban preparadas, si su g-to energ61ico era el .. 



mlnlmo, tamblen su aporte de alimento k> fue, la Figura 138 muestra que su lngesta es menor 

que el resto de los grupos. De hecho no presentaron en ningun momento aumeni.- su depósito 

energético (grasa corporal), ni su peso, al contrario de lo que ocurrl6 con las alas del grupo RC. 

El grupo RR, presentó menor lngesta, junto con menor peso y % de Hpidos corpora-. L­

concentraciónes de leptlna en suero mantuvieron una correlación posHiva con su depósito de 

grasa. 

El dla 140 de edad k>s grupos RR y CR de hembras alcanzan el peso del grupo control, esto 

se debe a qua. estos Individuos se adaptaron a su ambiente restringido en nutrimentos en los 

perk>dos tempranos del desarrolk>, el cambio de dieta • control (C), despu6s de la lactancia, 

ayudó a su recuperación sók> con un lento aumento del peso corporal. 

Estos resultados confirman el hecho de que la desnutrición tiene un fuerte Impacto en etapas 

tempranas del desarrolk> (gestación y lactancia). 

5.CARACTERISTICAS DE LAS CRIAS MACHOS EN LA EDAD ADULTA. 

Los machos del grupo RC no presentan aumento de peso con respecto al control, de hecho, ni 

el contenido de llpldos ni las concentraciones de leptlna se encontraron elevadas; en estos 

aspectos las crlas se muestran normales, sin embargo es Importante resaltar la hepatomegaHa 

que reflejaron el dla del destete, lo que probablemente se deba a la acumulaci6n de grasa; 

parece ser que este sexo k>gró recuperar un metabolismo graso normal, por esta razón no 

observamos aumento en grasa y peso coroporal. Por el contrario 1- c:rl- de los grupos RR y 

CR, muestran pesos Inferiores al control, de Igual modo las concentraciones de leptlna en suero y 

la cantidad de llpldos corporales son Inferiores. Asl la correlación posHiva entre el porclento de 

llpldos y la concentración de leptlna en suero se mantiene. 

La recuperación del grupo RC no se debe a una mayor lngesta, por el contrario la cantidad de 

alimento consumida por estos animales es Inferior al control. 

El menor peso de las alas RR y CR se mantiene hasta la edad de 140 dias, acompal\ado por 
menor lngesta, La condición nutrlcional de las alas RR se mantuvo al nacer, se enfrentaron a 

una situación para la cual estaban prepar-s, es decir se adaptaron para el mlnimo gasto, por 
ello su lngesta es menor, en el caso del grupo CR ~ afectarse de manera mas intensa en 

este aspecto, ya que es el que muestra menor lngesta con respecto al reato de los grupos, estos 

resultados nos Indican la importancia de la lactancia para este sexo. Ambos periodoa, lactancia y 

embarazo, son crltlcos en el desarrollo del centro del apetito. 
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CONCLUSIONES. 

Con estos resultados y con su análisis. se pueda considerar lo siguiente: 

1. Las adaptaciones que permiten la supervivencia ante una dieta deficiente, "In utero", resultan 

perjudk:lales cuando las condk:lones nulrlclonales en el periodo posnatal son diferentes a las 

que el feto esperaba y para las cuales estaba preparado. 

2. Los datos experimentales demuestran que la desnutrici6n fetal, aunada a una lactancia 

normal, es factor desencadenante en el padecimiento de la obesidad en la vida adutta de la 

rata hembra. 

3. La desnutrk:lón materna durante la gestación es un factor de riesgo en las crlas hembras para 

padecer sobrepeso, la correcta rehabllltaclón nutrlclonal del reclen nacido, es fundamental 

para evitar el riesgo. 

4. Los resultados además sugieren que la programación por desnutrición Impacta de manera 

distinta el metabolismo de las hembras y machos. 

Los hallazgos contribuyen a los trabajos de Investigación sobre la relación entre la nutrición 

prenatal y de la Infancia temprana, sobre el metaboNsmo de la obesidad en la edad adutta. 
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