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Resumen

EFECTOS DOE LA RESTRICCION NUTRICIONAL DURANTE LA GESTACION Y/O
LACTANCIA EN LA RATA SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE LEPTINA EN SUERO Y
COMPOSICKON CORPORAL DE LAS CRIAS.

En las neientes invesbgadonu lizad. con ani k de imer 6n y en
se ha der do Que |la idad de vida en Iau primeras .up.s dol

denmollo puede afectar profunda e ir i te l-s

metabdlicas del adutlto, de igual do demt JU N Sn entre deficiencias numeion.les

durante el desarolio temprano, con ddomntos enfermedades en la vida posnatal. De estas

evidencias ha surgido (a hipé de “ ion de la vida fetal® Particularmente, ia

desnutricién en las pas tempranas de Ia gestacion incrementa la predisposicion a |a

obesidad. La enfermedad no es causada por los defectos genédticos, sino por la alteracion de
la expresion génica, como consecuencia de la respuesta a los cambios ambientales durante el
desarrolio fetal, sin embargo, la lactancia también juega su propio papel en la programacion,
modificando el desarrolio 6ptimo det individuo. La leptina, es una hormons relacionada con la
obesidad, regula la ingesta de alimento y e! gasto energético, ademas es sintetizada
principaimente por el tejido adiposo; se sabe que la desnutricién tiene un impacto en las
concentraciones de leptina, sin embargo, a la fecha no existe suficiente informacion sobre los
{ >s del estrés nutricional intrauterino en la regulacién de ia leptina en la vida adutta. E|
prasente trabajo expiora la 6N que exi entre el p enel .dulto y la desnutricion
en etapas tempranas del o rollo. Se k el efecto de la ali ficiente en
proteina durante la gestacion y/o ia lactancia en ratas hembras bre las cor jones de
leptina en suero y su relacin con el peso y | en las crias para ello se
empiearon ratas prefiadas, alimentadas con dietas isoe-loncas con contenido normal (C) o
rastringido (R} en proteina, durante el embarazo y/o lactancia. Se evalué el peso de las criss y
la ingesta de alimento. En la edad adulta, se analizé la composicion corporal, y leptina en
suero.
Al terminar la iOn las d control ganaron alrededor del 861% de su peso, mientras
que las madm restringidas solo incrementaron su peso en un 42.5%. EI tlpo de dieta
consumida no afecto la cantidad de alimento ingerido por las d cia de
proteina en la dieta de las d [~ ol de sus crias Io que se refleja
en un bajo peso al nazer. En el caso de los m.choo tas diferencias no son significativas. La
desnutricion matema ocasiona que el peso del higado del id ido sea con
respecto al control. El efecto de la lactancia se manifesté particularments en el peso de las
crias el dia del destete (dia 21), las crias de d que se gieron en la gestacion y que
se alimentaron de dieta control durante |a lactancia, oxporimomaron una aparente
recuperacion en su peso corporal. Sin embargo, la calidad de esta 1 88 CL
al observar que el porciento en peso del higado de estas crias es mayot con respecto al resto
de los grupos. Hacia la edad adulta se observa que las crias hembras del grupo RC
(restringido en la gestacion) tienden al sobrepeso, p<0.05. En ningun rnomomo se nlneiono

una hiperfagia con estos resultados. El -nﬂiﬂ. de la ue 8
uftimo hallazgo se debia a la L 1de g eorponl (% de Iipuos) (27.148 = 1.130%
CC vs 35462 £ 0.788% RC, p<0.001), sin -go de leptina en suero
del grupo RC, no se encuentran significatiy c En a los el
grupo RC no mostrd diferencias con respecto al eomml tanto en peso como en eomonido de
lipidos corporales y concentracion de leptina en suero, los grupos RR ( gido en b
periodos) y CR (restringido en la lactancia) por el [ menor peso y
contenido de lipidos corp: asi leptina en suero.
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Resumen

C lus Las iones prenatales que alteran de forma permanente el
metabolismo del adulto pnr- responder favorablemente a las condiciones subdptimas de
estrés, en este caso la desnutriciéon, pueden ser contraproducentes si e ambiente postnatal es
diferente al que el feto esperaba y para el cual estaba preparado. Los datos experimentales
demuestran que la desnutricion fetal, aunada a una lactancia normal, es factor
desencadenante, en las hembras, para padecer sobrepeso en la vida adulta.

La corecta rehabilitacion nutricional del recién nacido, es fundamental para evitar el
riesgo. Los resultados también sugieren que ia programacion fetal, por desnutricién, impacta
de manera distinta el metabolismo de ia hembra y el macho.
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INTRODUCCION.
1. OBESIDAD.

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

se esta irtiendo rapid te en problema de salud mundial'?, Este padecimiento

se presenta con frecuencia en p de pail: desarr como E L y

algunos otros en Europa, sin embargo parece surgir con gran ir i én en pai: en

vias de desarrollo como México, aunque paradd e cc con hambruna y desnutricion.

Sin embargo. cada dia se reconoce mas, en particular en Latinoamérica, que los patrones

de alimentaciéon y estilos de vida estan ca do dr Y que como resultado, las
enferr cro y degenerativas se estan convirtiendo en un serio problema de salud®.

En Brasil por ejemplo, se ha d ado el incr to de idad en adultos comparando

datos de encuestas realizadas en los afios de 1974 y 1989. En varones fue de 2.5 a 4.8%,
mientras que en las mujeres el incremento fue de 4.8 %**. En Costa Rica entre los aflos de
1982 y 1996 se informd un aumento del 11.3% en ia pr I ia de la ob d®.

Los datos de la Encuesta Nacional de Nutricion de 1988 en México, mostraron que la
obesidad en mujeres del pais, era similar a la de EUA en |a década de los 70. Cerca de 17% de
ias mujeres de 12 a 49 afios de edad presentaron ob d’. En los dos de ia E
de 1999, los datos mostraron que en e mismo grupo, 30.6% presentaron sobrepeso y 21.2%
obesidad®.

La obesidad puede definirse de varias maneras, pero se refiere pecifi al
de grasa corporal que se presenta cuando se consume mas energia de la que se gasta en un
periodo prolongado, o que ocasiona aumento del peso oorpora!’. Pese a su definicion
aparentemente simple, la obesidad es una enfermedad crénica que ha alcanzado proporciones
epidémicas en todo e mundo’®. Sin embargo, en la actualidad ain se desconoce con exactitud

coémo y por qué ocurre. Se ha prop to que Ia d es el itado de ia integracién de
varios factores como: medio ambients, cultura, gi Yy 9 Este
problema cobra mayor interés cuando se analizan los efectos deletéreos que tiens sobre
diferentes 6rganos y sistemas como son el rfino, cardé lar, gastr

ginecologico, reproductor, respiratorio, y sistema nervioso central asociados a diversas
complicaciones que repercuten muy desfavorablemente en ia salud y la esperanza de vida de
estos paci 0 or ponié a enfermedades como, diabetes melitus tipo 2,
hiperlipidemia, hipertension arterial, cardiopatia coronaria, accidente vascular cersbral, entre
otras'?
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Los mecanismos mediante los cuales el sobrepeso conilleva al desarollo de estas
enfermedades no son claros; es por ello que surge la necesidad de incrementar investigaciones
que aporten bases importantes para el desamrollo de nuevas perspectivas en el estudio de la
obesidad.

La "International Obesity Task Force" (OITF — OMS) clasifica a la obesidad tomando como
base un Indice de Masa Corporal (IMC = Peso Kg/ Talla m?) z 30", El IMC estima |la prevalencia
de obesidad dentro de una poblacion; sin embargo, no distingue entre el peso asociado con
miiscuio y el peso asociado con grasa, es decir, no considera la distribucién de grasa en el
cuerpo que también influye en los riesgos para la salud. El estudio de la composicion corporal es
una herramienta potencial en la evaluacién integral de los pacientes obesos. En la actualidad se
reconoce la relacion entre la grasa corporal y las plicaciones bo cal de
la obesidad'. €l Grupo Nacional de Cor en Obesidad prop tomar el IMC 227 como
punto de corte para establacer el diagnéstico de Obesidad, debido a la estatura de ia poblacion
mexicana®.

La prevalencia de obesidad en México por zonas geograficas es de 24.7% en la regiéon
norte, 19.5% en la regién Centro, 21.7 en la regién Sur y 19.4% en ia zona Metropolitana*®.

La Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (ENEC), realizada por la Direccion
General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién “Salvador Zubiran™ en 1993, establece que en el pais 21.1% de la poblacion tiene un
IMC 2 30, y 59.4% presenta = 25'%.

Arroyo y colaboradores (2000)'® estimaron la prevalencia de sobrepeso y obesidad por
sexo. La muestra representativa nacional incluyé 8,482 mujeres y 5,929 varonss entre los 20 y
69 afos de edad, residentes de 417 poblaciones de mas de 2,500 habitantes. De o que se
cor y6 que la obesid. es mas frecuente en mujeres (21.5%) que en varones (14.9%).

Hoy en dia la obesidad también se presenta en niftos. La OMS informo6 que akededor del 20
al 30% de los niflos en edad escolar tienen sobrepeso y obesidad®.

En México, de acuerdo a las Encuestas Nacionales de Nutricion (ENN-1 y W), las
prevalencias de sobrepeso y obesidad en niflios menores de cinco afios fueron de 4.7% en 1988
y de 5.4% en 1999™°.

El estudio de Sanchez-Castillo y colaboradores'?, llevado a cabo en cuatro zonas rurales de
México: Michoacan, San Luis Potosi, Tamaulipas y Morelos mostré, en contra de io esperado,

tasas altas de brep y obesidad en nifios. Se observa que las pr de P
y sidad en poblacién infantil rural (varones menores de cinco afios) obepresentan el doble de
sobrepeso y obesidad (20.6%) que las nifas (10.8%). Sin go. las nin
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incrementan rapidamente en sobrepeso y obesidad entre los 5 y 9 afios (27.1%), 10% por arriba
de los varones.

Ningan cambio en el medio ambiente o en los factores sociales y genéticos por si solos
podria explicar el incremento de la obesidad infantil en los Gitimos 30 aflos.

Una situacion reaimente alarmante es que 3 de las primeras S5 causas de muerte en nuestro
pais se r an a p T en los que la obesidad fue el factor predisponente’s.
(Enfermedad del corazon, enfermedad isquémica del corazén, diabetes melitus)

Con todo lo anterior podemos aseverar que, en México, la obesidad se ha constituido, en un
problema muy importante de salud publica tanto en nifios como en adultos.

Sélo la prevencion de la ob en edad P principaimente, y la intervenciéon
oportuna en p itos relac podra de ailg forma reducir el imp que se tiene
en este momento.

1.1 FISIOPATOLOGIA DE LLA OBESIDAD.

Algunos experimentos en animales, asi como estudios clinicos en humanos, han
demostrado repetidaments que los factores dietéticos, en particular el nivel de consumo de
grasa y energia estan relacionados fuerte y posith con ef de peso®.

Se ha identificado plenamente la presencia de dos centros cerebrales (ntcleo arcuato y
paraventricular) involucrados en los mecanismos de apetito y saciedad. El centro de la saciedad

esta localizado en el hip 10 ventr ial. Se p que el centro del apetito se encuentra
en el hipotalamo laterat*'*'®*  Ambos centros estan influenciados por una variedad de vias
nerviosas aferentes y efer El y las &reas cor é
estan p o y vincy al hipot# En éste se recid estimul neurales
(vagales y catecolaminérgicos), estimulos hormonales (insufina, -1 a, pti y
glucocorticoides) retacionados at b6 en a 1ibx i6n de pép
que af ) ta ingestion de alin ¥ i6n sefiales eferentes al oje hip hip rio®.
El balance energético representa ia diferencia entre el de gl b y

et gasto total de energia. Ei bal. 9 -] o permite la movikizacion de energia del
cuerpo como hidratos de carbono, grasa o proteina®?'. EI metabolismo de la grasa depende

de los requerimientos de energia y esté regulado por las sefiak neur L hor Yy por
los nutrimentos. Al tejido adiposo se e puede ver como 6rganc endocrino; ya que se le ha
vinculado con la secrecién de aigunos pép por ejemplo, la lep hor que regula

3
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ia ingesta y el peso corporal. Este tema serd abordado en el siguiente capitulo.

1.2 LA OBESIDAD Y E>L HIGADO GRASO

desarrollar alteraciones >as, como diabetes meliitus tipo 2 (DM 2), registencia a la
insulina e hiperlipidemia entre otras, estos padecimientos son factores suficientes que pueden
favorecer problemas hepaticos como is hepati o higado graso no alcohélico®®,
alteracién que puede comprender sdlo infiltraciéon grasa principaimente de triglicéridos, y que
con algunas caracter g dici como ir ios y fribrosis, se
le conoce como esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) 2223,

Existen miltiples factores que favorecen la progresién de EHNA y esta dado
fundamentalmente por: a) la obesidad, b) edad avanzada, c) asi como factores nutricionales que
conllevan alteraciones celulares y r bélicas intr lulares, como el mal funcionamiento
mitocondrial y el at en la p 6n de los lipidos a cargo de los peroxisomas,
aumentando la produccién de radicales libres?,

Rodriguez y colaboradores??, estudiaron pacientes con diagnédstico de EHNA, la mayoria
fueron del sexo femenino (90%), lograron determinar la fr de los principales factores de
riesgo: Obesidad (100 %). diabetes (56%) e hiperlipidemia (13%). Las alteraciones histoiégicas
hepaticas se relacionaron, por primera vez, con la obesidad hace 40 afios **. Thaler ¥, en
1962 y 1972, describi6 la presencia de hepatitis en el higado graso del obeso. En 1980, Ludwig
y colaboradores®?, publicaron un interesante estudio sobre 20 pacientes no alcohdlicos con

Como ya se menciondé anteriormente, el paciente obeso pr ta alta predi: icion para

cambios histolégicos de hepatopatia Slica i a ob Sin 90 la EHNA no
so6lo afecta a p tes ob: o éti sino ién a individ delgados que
eventualmente progresa a ciosis®.

En la literatura internacional se U ol b entre aquell T L qQue creen
que el obeso sélo puede p pa leves, en ausencia de otra patologia
hepatica asociada (hepatitis viral, hep dad medk diab o H )* y
los que afirman que la est del puede progresar a cirrosis™*®. En la actualidad se
acepta como una hepatopatia propia del obeso. La jacion de lipk en el hep esté
regulada por la actividad de las enzimas, Que modulan su ptacion, ion y exp 0
cuando el ingreso aumenta y se inhiben jlos P jos o se ind
lipogé . la is sobreviene. La hep R; do se ian los &cid

grasos y el sistema de oxidacion falla®.
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En ef los adipocitos intra-abd inales posen actividad lipolitica elevada®, enviando
mayor cantidad de acidos grasos al higado. Este responde aumentando la sintesis de
triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) >. Las alter en la h
de los lipidos pueden presentarse en todas las formas de st is hep **, ya que
tres factores predisponentes; a) aumento en la cap v por el higado de acidos grasos, como
resuttado del aumento en la movilizacién de acidos grasos de adipocitos periféricos, b) aumento
en la sintesis endégena de Acidos grasos y c) disminucién en la disposicion de acidos grasos
ocasionado por defectos de la B oxidacién mitocondrial, o por disminucién en la exportacion de
Acidos grasos secretados del hepatocito unidos a apolipoproteina B como lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) .

La resistencia a la insulina es un fené 0 que se encuentra presente en
pacientes obesos, con DM 2. Este fenémeno contribuye a |a is hepatk tando la
lipdlisis y la actividad del ciclo del acido tricarboxilico, asi como la captacion por e higado de
Acidos grasos libres. La hiperinsuli ia ejerce ef antilipoliticos por de ta lip
sensible a hormonas, disminuyendo el flujo de Acidos grasos hacia e higado. Dentro del higado,
la insulina suprime 1a B on drial y ila la simesis de acidos grasos de la
glucosa®, el dafio mitocondrial disminuye la via predominante de la p oxidacién de acidos

grasos, asi como el metabolismo intermedio y la generacion de energia dentro del hepatocito®'.

Esto hace que se incrementen los niveles hep lulares de acid grasos libres toxicos®:. A 1a
reduccién de_peso en pacientes obesos le sigue una mejoria o nor sion de la qQ
hepatica®.

Otros estudios han demostrado también que el adelgazamiento provoca la mejoria o
desaparicién de la infiltracion grasa®.,

Por otro lado la leptina aumenta la fibrosis hepatica por induccion del RNAM de procolsgena
al (), también ita la resp nfl ria y profibrogéni de! higado; fa jend
la elevacion del factor tr del cr B1 (TGF p1), activando a ias células
do la respuesta fibrogénica en e higado®®,

Todas estas consideraciones sobre la esteatosis hepatica son importantes, si tomamos en
cuenta que en este 6rgano se lleva a cabo la mayor parte del metabolismo en el cuerpo.
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Metabolismo de los hidratos de carbono.
a) Metabolismo de las grasas.
b) Metabolismo proteinico.
c) Otras i boli

2. LEPTINA Y SU RECEPTOR.

En 1994, el equipo de Friedman %7 clon6 exitosaments el gen ob en el ratén y su homélogo
en el humano, e identificé su producto proteinico: la leptina. Este descubrimiento significé uno de
los grandes adelantos cientificos en la medicina, abriendo enormes lineas de investigacion para
estudiar mejor los mecanismos involucrados en la obesidad.

La leptina es una pequefa proteina que contiene 167 aminoacidos 3837 con peso molecular
de 16 kD; es regulada por el gen ob en el ratén. El homélogo del gen ob en el hombre se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 7q31 y contiene 3 exones con poco mas de 15.000
pares de bases®®.

La leptina (del griego leptos: deigado) es secretada a la sangre principaimente por el tejido
adiposo blanco, aunque también hay produccién de leptina, en menor medida, por ia placenta, el
estémago y las células estelares del higado®®. La expresién de la leptina y 10s niveles circulantes
se incrementan concomitantemente con los depoésitos grasos. Su principal funcién es estimular
la actividad adrenérgica deprimiendo el apetito e induciendo al aumento del gasto energético. Se
ha sugerido que la funcién primaria de ia leptina es mantener los depdsi ]
para el crecimiento y la reproduccion; si estos depdésitos son inadecuados, ello se refleja en la
disminucién de leptina y el resultado es hiperfagia, baja expedicion de energia e infertilidad® *®.

Estudios realizados revelan que la leptina ejerce una accion lipolitica-autocrina o paracrina

en adipocitos 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 especificos en érganos
blanco distantes, creando Ila retroalimentacion para regular el peso corporal, ubica
definitivamente a la obesidad en el campo de la endocrinologia.
Los estudios de Hetherington*' muestran que en animales de experimentacion, las lesiones del
hipotalamo ventromedial ocasionan una disrupcién de estos nuck Y., a cor 1cia de ello,
se presenta hiperinsulinemia, acompafiada de hiperfagia e hipometabolismo 10 que lleva a
obesidad.
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Muchos autores coinciden en plantear al hipotalamo como el principal érganc blanco
de la leptina, especificamente el nicleo ventr: dial, dor dial
lateral. La leptina se considera como la sefial que informa a los centros reguladores del balance
energético y la cantidad de tejido graso almacenado, |0 que trae consigo la disminucién de la
ingesta cal6rica y el aumento del gasto energético*?. Estas acciones pueden explicarse, en
parte, por el efecto supresor de la leptina en (a expresion del NPY (neropéptido Y, fuerte
estimulador del apetito)'®* y sy secrecién por las neuronas del nucleo arcuato''®#2, por otro
lado la insulina y
los glucocorticoides aumentan |a expresion del RNAm de dicho neuropéptido®. La ingesta es el
equilibrio entre las sefiales que estimulan el apetito, lamadas orexogénicas y las que refiejan
saciedad para detener la ingesta, anorexogénicas. Numerosos factores biopsicolégicos estan
implicados en el comportamiento de la ingestion®s.

La mayoria de los sujetos obesos expresan leptina, por lo que las mutaciones en el gen obd
son poco frecuentes*®**. A pesar de todo, se han descrito algunas alteraciones genéticas en dos
primos con obesidad mdrbida de aparicion temprana, por delecién det m oti g a 133y
un codon “stop” prematuro en el gen de la leptina*’. El producto génico es inactivo porque
carece de un residuo cisteina en el extremo c-terminal, que es esencial para la actividad
biol6gica de la lep **, mientras que en miembros de otra familia con mutaciones en el gen del
receptor de la leptina, los sintomas que aparecen son alteraciones en la idad repr na
ademas de obesidad mérbida*®.

De acuerdo con los estudios iniciales de Coleman®®, el ratén divdb produce leptina pero

para ricular @ hip

tiene i ibilidad hip 4 >a a sus ef , @s decir, un modelo de leptino-resistencia. En
humanos, si bien recientemente se describieron de obesidad por is de
leptina*’, este modelo de leptino-resistencia® probablemente sea el que predomine por def

a nivel del receptor’®. Esta en discusion la posibilidad de que las personas obesas tengan
mutaciones en el gen que codifica para el receptor de la leptina, de tal manera que ocasionen
resi wia a la de esta hormona o que esta NO penetre de manera adecuada en el
sistema nerviosos central; es posible que el problema sea €l resultado de segundos mensajeros
que interfieran con la accion de la leptina®?.

Este aspeclo sobre la carga genética es importante ya que (a obesidad exhibe interaccion
entre factores genéticos y ambientales que favorece el depdsito de calorias, en forma de grasa:
fa obesidad es el ejemplo donde el fenotipo no es s6lo atribuible a un gen en especial o aislado
d. porque puede desamrolarse unicamente por un exceso en la

ié

a una p ion deter
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ingesta de energia, que supera a la demanda*. Los estudios en animales han permitido
identificar algunos genes relacionados con la obesidad, ubicados en las regiones p22-p31 del
cromosoma 1; estas regiones son fas que contienen la secuencia encargada de la codificacion
del receptor de la leptina. Ademas, estan documentados casos de obesidad humana, vinculados
con mutaciones en genes particulares*®. Por ejempto, 1a carboxipeptidasa E es una enzima que
se expresa en las células neuroendocrinas secretoras y cuya funcién consiste en remover los
residuos c-terminales de prohormonas como la proinsulina, y proneuropép las o8
en la secuencia que codifica para tal enzima hacen que se produzcan moléculas inactivas y
estan relacionadas con la aparicién de obesidad®>.

La reducciéon de los niveles de leptina causa el aumento del apetito y la disminucién del
gasto energético. El aporte energético se define como la cantidad de energia medida en calorias
obtenidas a partir de la ingesta. Este aporte puede ser tomado como reserva cal6rica al ser
almacenada en el tejido adiposo, transformarse en glucégeno como fuente de energia de rapido
consumo o proteinas, las cuales seran usadas como energia sélo en casos severos de
desnutricion. Cada gramo de grasa aporta 9 calorias, a diferencia del gramo de proteina y
carbohidratos que aporta 4 y 3.75 calorias respectivamente®s,

Mayores concentraciones pl a de lep se pueden interpretar como estado de
deprivaciéon mas que de exceso de energia y, por lo tanto, hay tendencia al depdsito graso. Los
obesos tienen niveles altos de lepti Yy son resi tes a la accion de la hormona, ya que la
respuesta inhibidora a la ing de i y a la expedicion de energia ®s menor qua en las
personas normales.

Desde los afios 50 se han descubierto y descrito en roedores distintas mutaciones en genes
relacionados con la obesidad. Dickie y sus colaboradores comunicaron (a aparicion de un
mutante asociado con obesidad mdrbida. El defecto genético se heredaba de forma recesiva y
su manifestacién era en edad temprana, ademas de asociarse con diabetes mellitus. A este
mutante se le denomind obv/ob*®.

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

Coleman que consistia en la aparicion de obesi y di fue d inado dbvdb. El
hecho de que los mutantes ob/obd y divddb fueran f ip idér pero con
alteraciones genéticas distintas, hizo p en ia cia de def. en di de

una cadena enzimatica aan por definir®®.

Los fenotipos de los ratones obesos ob/ob y db/db, que desamrolian la obesidad en estadios
tempranos presentando hiperfagia, reduccion en el g energético y resi cia a la insulina
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con alta susceptibilidad para la diabetes, estan bien caracterizados. En experimentos de
parabiosis (circulacién cruzada) entre ratones obesos ob/obd y normales, se observé la pérdida
significativa de peso en los ratones ot/ob y se concluy6é que debia existir algun factor circulante
en el animal sano capaz de controlar el balance energético, sin embargo, en el experimento de
ratones db/db y normales no se observé respuesta®, (Figura 1) La clonacion del factor mutado
en los ratones ob/ob y en los divdb, condujo al descubrimiento de los genes de la leptina (ob) ¥
de su receptor (ob-R), respectivamente®®.

El gen mutado de los ratones db/db del cromosoma 4, tiene su homélogo en el brazo corto
del cromosoma 1 humano®’. El receptor de la leptina es miembro de la familia de receptores de
citoquinas, que fue clonado y secuenciado por distintos grupos. Es una proteina de membrana
de aproximadamente 1200 aminodacidos con distintas isoformas: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd,
Ob-Re y Ob-R**™ |

El lado extracelular del Ob-R (exones 1-15) contiene una region a la que pueden unirse dos
moléculas de leptina, aungue no se conoce la estequiometria de uni6n de la leptina al receptor.

El exén 18 codifica el dominio transmembranal del ¢ P (< en Ias isoformas
excepto en Ob-Re (forma soluble), que podria estar implik en el tr porte de lep a
través de la barrera hematoencefalica®. La region implicada en la sefalizacion intracelutar
presenta diferentes tamafios segun las isoformas.

La forma larga del receptor de la leptina (Rb) se ha identificado en multiples regiones
cerebrales y también en tejidos periféricos como el higado, el pancreas y el musculo estriado.

En el cerebro, las regiones fundamentales en las que se ha se an
asociadas a la regulaciéon del comportamiento alimentario y de la regulacion y equilibrio
energético; ademas de encontrarse en el cerebro, pecific en los nuchk arcuato y

paraventricular y en las areas hipotaldmicas ventromedial (VMH), lateral (LH) y dorsomedial
(DMR); se distribuyen por los érganos periféricos, como lo son pulmén, rifién, higado, pancreas,
corteza adrenal, ovarios, musculo esquelético, células madre poyéti dipocit y
tracto gaslrointestinal“. lo que nos hace pensar que la accion de la leptina va mas alla de ser un

simple factor de saciedad.

En conclusién, la identificacién molecular de la leptina por Friedman y colaboradores, ha
contribuido al incremento en el conocimiento de los mecanismos involucrados en la obesidad y
las multiples patologias asociadas a esta.
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normal

(+) Respuesta a la leptina.

(+) Concentracion de
(-)Concentracion de leptina en circulacion.

leptina en circulacion. (-)Respuesta a la leptina.

Figura 1.-Experi, de biosis. a) La transfusion de sangre del raton normal sl raton dbvdd no
produce ninguna respuesta, b] on el atdtn odvod provoca la reduccion de |a ingesta y peso corporal ¢) La
inyeccion de sangre del raton dividd al ratén od/bb provocs también ia reduccion en la ingesta y peso covporal
de lo que se concluye que; el ratdn obvod no presenta el factor Circulante de |a saciedad, pero tiene una alta
respuesta a este .Q:munh mutacion en el gen de la leptina), e} ratén db/Adb produce el factor, pero presenta
resistencia a este™, (la mutacion se sncusntra en el gen del receptor de la leptina).

2.1 MODULADORES DE LA LEPTINA.

La presencia de elementos de respuesta al AMPc y a los glucocorticoides en el gen de la
feptina sugieren que su expresion puede estar modulada por estos agentes. Los agonistas
B adrenérgicos que actian aumentando |a concentracion de AMPc, reducen la expresion del
RNAm, de la leptina “in vivo"® y, por lo tanto, los niveles circulantes; por el contrario, los
glucocorticoides aumentan su expresion “in vitro™®’. Asi mismo, la administracién de
glucocorticoides en humanos conlleva a la el 6 de jos nivek circ de
leptina. Por otro lado, datos recientes sugieren que la leptina puede controlar los niveles de
glucocorticoides mediante la inhibicion de la produccién hipotaldmica del NPY y/o hormona
liveradora de corticotropina (CRH). La leptina podria actuar bloqueando el eje secretor
representado por el hipotdlamo, fa hipéfisis anterior y la corteza adrenal®*. Ademas otros
estudios sugieren que (0s glucocorticoides podrian inhibir la accion de la leptina®?,
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La leptina aumenta los niveles de RNAmM de la hormona liberadora de coricotropina
(CRH) y su accién a nivel del nicleo paraventricuiar (PVN) resulta en !a disminucion de la

ingesta y en el aumento del gasto energético en ratas y nor En ar
genéticamente obesos se observan altos niveles de corticosteroides y, en muchos casos, la
adrenalectomia supone la remision de la obesidad®. No te, el tr o con

glucocorticoides, incluso a dosis bajas, restaura la obesidad, indicando el pape! permisivo de
estas hormonas en la acumulacion de grasa corporal®'*2,

3. PROGRAMACION FETAL.

Recientemente estudios epidemiolégicos relacionan situaciones adversas durante el
desarroilo temprano con las enfermedades en ja vida aduita. Esto se puede explicar por
procesos asociados a cambios adaptativos en el desarrolio de los 6rg. L{ en resp
a (a desnutricion materna y fetal®>. Las adaptaciones pueden ser permanenies y afterar el
metabolismo del adulto, esto puede ser benéfico para sobrevivir si sé continua en las mismas
condiciones de desnutricion, pero puede ser detrimental y afectar en gran medida al individuo si
la nutricion se vuelve abundante®?.

Desde los estudios iniciales en animales, en 1960, se sabe que las aiteraciones en la
nutricion durante la infancia o la vida fetal pueden imp en el boli creci y
desarrolio neurolégico®®. Las observaciones mas interesantes se obtuvieron a partir de los
estudios de Barker y colaboradores®®; ellos demostraron que el bajo peso al nacer o durante |a
infancia se asociaba con mayor riesgo en el desarrollo de ciertos trastornos metabolicos durante
la vida adulta. Esto se conoce como la “hipotesis de 10s origenes fetales de ias enfernedades en
el adulto™. A i >, S@ ¢ L 6 una talla corporal pequefia como marcador de la inadecuada
nutricién fetal, 1a cual motivaria adaptaciones que “programarian® el desarrollo ulterior de
patologias y determinar el surgimiento tardio de !a obesidad, hipertension arterial y diabetes
meliitus tipo 2, independientemente de la herencia genética®*®*’. Sin embargo no se sabe a
ciencia cierta como ocurre esto.

€] cuerpo humano funciona gracias a la coordinacion y co ' Que entre sus
células, Cad? tipo de ceélula es ejemplo de diferenciacién, cuyo papel es asegurar que queden
convenientemente cubiertas todas las r idades del orgar Una vez que la célula se ha
diferenciado ya no suele crecer mas. En vez de eso, concentra sus i en las fur
especializadas. Por ello estas etapas tempranas del oo SOoNn Mas vub Asi pues la
riqueza o, al contrario, el empobrecimiento del entorno durante cualquier fase del desarrolio,

1
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antes y después del nacimiento, pueden influir en el desarrollio de 6rganos y/o sistemas. Cuando
las célutas primitivas del embrién todavia no han quedado asignadas a ia que sera su funcion
definitiva, corren el riesgo de presentar modificaciones, que podrian producir cambios
importantes y quiza irreversibles®®.

La morfologia final del cuerpo en el adulto y su correcto funcionamiento dependeran de que
cada célula haya tomado las decisiones correctas. Cada ceélula desarrolla capacidades
especificas relacionadas con las células vecinas y que dependen de los estimulos del entorno,
de las seftales procedentes del feto mismo y de las procedentes de la madre®®.

En resumen, el concepto de “programacion intrauterina® prop-ne que la desnutricion fetal
desencadena adaptaciones endocrinas que cambian permanentemente la morfologia, fisiologia
y el metabolismo del individuo. Esta programacion fetal se lleva a cabo durante periodos
sensibles o criticos de su desarrolio, teniendo efectos a largo plazo®®. El fenotipo final sera ia
suma de {a influencia del programa genético y del medio ambiente.

3.1 GESTACION.

En el atero, el feto debe desarrollar una serie de que le ay an a enfrentarse al
entorno que aun le es ajeno, este desarrolio depende en gran medida de |a madre, y se verd
afectado para bien o para mal por los habitos que ésta tenga®®.

Entre los factores que afectan el desarrollo fetal esta el suplemento nutricionat; el adecuado
crecimiento fetal esta ligado de manera directa con la salud y nutricion materna, asi como el flujo
sanguineo uterino, 1a funcién placentaria y el estado del sistema endocrino™7?, de tal forma que
si la demanda nutricional del feto es mayor que el aporte placentario, se originarad una
desnutricion fetal.

£l bebé posee su propio programa genético, el cual contiene la informacién necesaria para
su desarrolio; sin embargo este debe ser o st t para afrontar todo tipo de
desafios que le vendran del medio externo como la multitud de cambios y aiteraciones que
le impone la actividad de su madre: los alimentos que ingiere, el ejercicio fisico, asi como otros
muchos factores relacionados con sus habitos y estilo de vida. Todo esto son situaciones sobre
las cuales el feto no tiene control, pero contra las que puede protegerse aportando respuestas
aprop . El f ipo del adulto es {a suma de los factores genéticos, asi como de |a
influencia del ambiente fetal y posnataf*®™. Se ha ado, por

jemplo que ratas que son
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manipulad tempranos, responden con menos esirés en situaciones
anormales. Es posible que si mientras nos estamos desarroliando experimentamos situaciones
que estimulan nuestros sistemas de respuesta estemos mejor preparados para enfrentar
condiciones de estrés mas adelante.

Durante los nueve meses de la gestacién, la placenta es el enlace con la fuente de
suministros, que es la madre. Los elementos basicos de la nutricion del feto son glucosa,
aminoacidos, 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 glucégeno en su corazén, musculos e higado, que le serviran como fuente de energia
en caso de que ia madre no pueda proveeria®®. Sin embargo, los deposi de glucégeno del
feto son pequefos, y éste quedaria privado de alimento al cabo de un dia aproximadamente. Ei
feto puede notar los cambios en el nivel de glucosa que le llega a través de la placenta, lo cual
significa que le influyen los habitos alimentarios de la madre, estos cambios alteran la cantidad y
la frecuencia de los estimulos sensoriales que le llegan al feto.

La placenta es un 6rgano vivo, y de hecho utiliza glucosa para obtener Ia energia que

necesita para realizar sus actividad ' puede almacenaria en forma de
glucogeno. Sin embargo, en P de la p ta y el feto pueden terminar
compitiendo por el suministro ali tario; la p ta 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 gastasen
todas sus reservas de glucosa, tendria que destruir sus propios tejid para ab se de

energia.

Las condiciones nutricionales durante la gestacion y periodo posnatal pueden provocar
alteraciones tanto en la organizacion del sistema nervioso como en la constitucién de diversos
6rganos, que pueden persistic hasta la edad adulta’. Por ejemplo, a una
materna, algunos nifilos nacen demasiado pequefios o inmaduros. El retraso en el crecimiento
fetal, que en cierta forma refleja ia malnutrici5n materna, aumenta el riesgo de
pad enferr cronicas como consecuencia de la programacion intrauterina’™. En
algunos casos, el feto puede controlar su propio desarrollo, de modo que, incluso cuando @
suministro de materias necesarias para su existencia disminuye, el cerebro esta bien protegido
gracias a la prioridad que se le da*, su desarrolio se mantiene casi sin alteracion a expensas
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principalmente de 6rganos viscerales como el higado, pancreas, musculo y bazo”®.

Otro problema relacionado con la escasez de alimento son los periodos de hipoxemia, para
ello el feto dispone de varios métodos de compensacion. Ademas de interrumpir las diversas
actividades que puedan suponer un gasto innecesario de oxigeno, tales como ios movimientos
respiratorios, dirige su sangre unicamente a los 6érganos vitales, o sea, el cerebro y el corazén,
cortando el suministro a los 6rganos menos indispensables®®. Si, a pesar de los mecanismos de
defensa que el feto adopte, el oxigeno que puede obtener sigue siendo insuficiente para su
crecimiento y desarroifo normales, continuara disminuyendo el flujo hacia los tejidos menos
vitales. Puede ser éste el motivo de que el feto presente un retraso en el crecimiento’.

Dado que |a hipoxemia provoca trastornos importantes en el desarrollo del feto, es
indispensable comprender sus causas. L.a mas 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 potenciaiments peligrosas son faciles de pravenir con una
alimentacién adecuada y evitando el estrés innecesario. Otra causa de hipoxemia en un feto
puede encontrarse en el mal funcionamiento de la placenta. El buen funcionamiento de i1a
placenta es absolutamente esencial para que el feto pueda desarrollarse adecuadamente.

Algunos estudios realizados en modelos de rata con desnutricién proteinica durante la
gestacion 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 6rganos. Se protege el desarrollo de los 6rganos esenciales como el cerebro o
pulmones a expensas de 6rganos viscerales como el higado, pancreas miasculo y bazo. c) La
progr ién del 1i del higado es reflejo de los perr t de enzimas
hepaticas claves en la gluco ¥y gluco resis®.

3.2GESTACION Y OBESIDAD.

Existen estudios epid 16gi lizad en poblack humanas que han padecido
condiciones adversas, en donde se coffelaciona el factor de estrés intrauterino con las
enfermedades que sobrevienen en la vida adulta. Los hallazgos han mostrado que la influencia
nutricional durante el embarazo es un factor dominante en la programacion fetal’>™. Un ejempio
de este tipo de estudios es el realizado durante el bloqueo Nazi a Holanda Occidental en
septiembre de 1944 y que coincidié con un invierno crudo y precoz, conocido como el “invierno
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hambriento holandés**® con una duracién de alrededor de ocho meses. €l fenotipo de los
varones que nacieron de mujeres holar emba cuando inicié el periodo de mayor
hambruna permiti6 conocer algunos efectos de la desnutricion prenatal en el humano. Este
estudio demostré, que si la desnutricion se presentaba en la primera mitad del embarazo, estos
individuos presentaban adiposidad incrementada y una probabilidad aita de ser obeso; todo lo
contrario se observé cuando esta exposiciéon ocurrié en la segunda mitad de ia gestacion®™, Otra
ciudad que sufrié la ocupacion alemana fue Leningrado. Durante el sitio, la racion alimenticia
administrada fue de 250 g a los trabajadores y de 150 g al resto de ia poblacion. Los nifios
supervivientes, al llegar a la vida adulta tuvieron una mayor susceptibilidad a enfermedades
coronarias®'. La investigacion con ar de experimentacion confirma los hallazgos clinicos y
epidemiolégicos. Las crias de ratas sujetas a dietas isocaléricas y bajas en proteinas durante
todo el embarazo, o en diferentes periodos de la gestacion, han tenido hipertensién, asi como
intolerancia a la glucosa, en Ia vida adulta®?*?, Resultados similares se han obtenido con cuyos y
ratas de madres expuestas a desnutricion hipocalorica®4®.

Existen tres periodos criticos en Ia infancis para desarrollar obesidad que tiene una relacion
estrecha con el crecimiento y desarrolio del tejido adiposo, éstos son: el periodo prenatal, el
periodo de rebote de adiposidad y ia adolescencia. En el periodo prenatal las hipotesis
mencionan que las alteraciones en el medio ambiente intrauterino son condicionantes para la
obesidad, debido a los efectos de la nutricion “in utero~ Cuando se estan desarrollando ios
centros de regulacion del apetito y la adipogénesis hay una exposicion temprana “in utero™ a la
desnutricién o nutricién en exceso”.

La diferenciacién de fos centros hipotalamicos responsables del control de la ingestion de
alimentos podria afs se; la posicion “in utero” tardia a desnutricion puede reducir la gran
replicacion de adipocitos que ocurre en el altimo tri e del b 0, mientras que la
exposicion tardia a sobrenutricibn puede causar hiperplasia de los adipocitos; si
ocurre desnutricién en las etapas tempranas del embarazo se puede alterar la regulacion de la
ingestiébn de ali tos y predisponer al desarrollo de obesidad tardia. La desnutricion en &f
tercer trimestre y la posnatal pueden influir en el proceso celular del tejido adiposo y proteger
contra el desarrollo de obesidad; es decir, un niflo con bajo peso al im por c icion
en el primer trimestre tiene mayor riesgo de posi incr da, hipertension y diabetes;
mientras que uno con bajo peso al nacimiento debkio a desnutriciSn matermma en el ultimo
trimestre, el riesgo de hipertension y diabetes aumenta, pero no asi el de obesidad”’. Se han

r > varios di para determinar si la obesidad pudiera estar programada desde la vida
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fetal; por desnutricién materna. Los experimentos mas frecuentes consisten en la disminucién en
la porcion de alimento durante la gestacién; estas investigaciones han demostrado que las crias
nacen con bajo peso, y su alimentacion posterior con dietas hipercaléricas, producen hiperfagia,
incremento en las concentraciones de leptina e insulina y presion sistélica elevada como
consecuencia de la programacion fetal. La hiperinsulinemia e hiperieptinemia juegan un papel
clave en la etiologia de la hiperfagia, obesidad e hipertensi6n como consecuencia de las
alteraciones en el desarrolio fetal®.

El suministro de nutrimentos al feto es factor clave en la regulacién del crecimiento fetal. La
relaciéon directa de la nutricién fetal con el estado endocrino y metabélico y la interaccion entre el
feto, placenta y madre deben estar coordinadas para permitir un desarrollo fetal 6ptimo. La
desnutricibn materna altera el crecimiento fetal y el de sus tejidos*. Por otro lado algunos
estudios epidemiolégicos en humanos indican la influencia de ciertos factores posnatalos“. entre
ellos la relacién dada por la duraciéon de la lactancia y la aparicion de enfermedad isquémica
tardia. En este contexto, 1a hip6tesis de los origenes f: debe se conjur con
la hipétesis de los origenes posnatales®®.

3.3LACTANCIA Y OBESIDAD.

Los bebés que reciben férmula, por ejemplo, son 20% mas propensos al sobrepeso que
aquellos que recibieron leche materna®. Se ha vi 1} significatiy te la ali ién con
biberén “leche de férmula comercial” que tiene un yor cor i de pr i y nitrégeno®;
con obesidad en la adolescencia en poblaciones de pocos recursos socioeconémicos®. La leche
de foSrmula puede causar una respuesta metabdlica de incremento de insulina y secrecion del
factor de crecimiento-1 parecido a la insulina que puede lievar al sobrepeso en bebés
alimentados con este tipo de leche artificial,

Algunos estudios® han determinado que ios bebés prematuros alimentados con leche
enriquecida, presentan concentraciones elevadas de leptina al liegar a la adolescencia en
comparaciéon con niftos que fueron alimentados con leche tandar. Los adol que
habian recibido la leche para prematuros, presentaron concentraciones de leptina mayores, en
rejacion 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 erse en etap tempranas de la vida. Los hallazgos también contribuyen a los
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trabajos de investigacién sobre la relacién entre ia nutricion prenatal y de ia infancia lo.mpranl
con el riesgo de la obesidad en la edad aduilta.

Singhal A, del Centro de Investigacion en Nutricion Infanti MRC, en Cambridge, Reino
Unido, y sus colegas®?, proponen que la lactancia al menos para los nifios prematuros podria ser
un periodo critico para programar la fisiologia posterior de la leptina y, por inferencia, el riesgo
de obesidad. De hecho uno de los pocos estudios realizados en ratas, sobre programacion y
leptina, demuestran que el tratamiento con esta hormona durante etapas tempranas y tardias de
ia lactancia provocan incrementos significativos en el peso corporal y la ingesta de alimento en
la edad adulta acompafiada de concentraciones elevadas de leptina en suero; pero los efectos
son mas marcados cuando la leptina es inyactada en los primeros tiez dias de lactancia®®;
sugiriendo que el periodo de la tactancia constituye una ventana critica para !a programacion del
peso corporal y la ingesta de alimento.

Inv iones reci en los Estados Unidos muestran la posible relacién entre los
patrones alimenticios del nifio en los primeros doce meses y la obesidad durante la nifiez™. Las
estadisticas de crecimiento parecen demostrar que los nifios amamantados no suben de peso
tan rapido entre los nueve y los doce meses, periodo durante el cual se les recomienda a
muchas madres complementar la lactancia de su hijo con leche artificial o incrementar ia
administracién de alimentos complementarios (solidos) *>.

El estudio que condujo Von Kries et al, demostré que la lactancia materna desarrolla un
efecto de programacion que ayuda a prevenir ia obesidad y la propensidad al sobrepeso a largo
plazo. De acuerdo a este estudio, !{os bebés que recibieron lactancia matema exclusiva por tres
a cinco meses se mostraron 35% mMenos propensos a ser obesos. El estudio de Giliman et ai*®,
sugiri6 que el sobrepeso en adolescentes puede ser asociado con el tipo de alimentacion

que recibieron en la primera infancia y que la lactancia na puede di inuir el riesgo de
obesidad.

La incidencia de la obesidad infantil y diabetes juvenil van alar te en incr
et entendimiento de los mecanismos por los cuales estas patologias se presentan es
indispensable para dar una nueva perspectiva a este probik y salvaguardar fa salud mundial.

En este contexto el papel que juega la desnutricion es un factor que debe ser exhaustivamente
investigado. La identificacion temprana de factores de riesgo puede ser clave para la prevencion
de la obesidad en los nifos, j6venes y adultos®. La calidad y duracién de la lactancia materna
pudiera establecer estrategias inmediatamente disponibles y de bajo costo para prevenir la
obesidad en la nifiez y adolescencia®. Por ello es importante que se comprenda |a relacion que
existe entre los desafios fisiolégicos que el feto ha de afrontar dentro del utero y los que el
recién nacido encontraré en los minutos, horas o dias inmediatos al parto.
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Considerando lo anterior, el presente trabajo pretende aportar informaciéon que ayude a
esclarecer si la obesidad pueda programarse por un estrés alimenticio “in utero™ o pcsparto; con
la posibilidad, de que esta programacién sea el resultado de un conjunto de condiciones
presentes en ambos periodos.
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Planteamienso del problema

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

S e ha planteado en varios estudios epidemiologicos, que |a desnutricion materma

durante et primer trimestre del embarazo incrementa la susceptibilidad de que el individuo
producto de esa gestacién padezca obesidad en la vida adulta. Otros estudios han demostrado
que el tipo de lactancia tiene cierta contribucién a ia predisposicion de esta enfermedad.

Proponemos que la lactancia normal posterior a 1a restriccién nutricional durante la vida
fetal, coloca al organismo en una situacién condicionante al incremento de los depdsitos grasos;
muy probablemente porque el feto al nacer enfrento condiciones para las cuales no estaba
preparado; es decir 1a restriccion en los nutrimentos provocd adaptaciones en el feto para hacer
frente a esta condicion adversa, sin embargo cuando liega la lactancia; y la alimentacion cambia,
€| metabolismo del bebé se enfoca en almacenar suficiente energia para periodos de escasez
como los que enfrentd antes de nacer. Asi que sugerimos que el metabolismo de grasas en el
higado se ha modificado.

La leptina juega un papel muy importante en la regulacién de la ingesta y el peso corporal,
asi como de los dep6sitos grasos, por lo que consideramos que 10s cambios en la dieta durante
periodos criticos del desarrollo, como lo son la gestacién y 1a L ia pudiera afect la
regulacién de esta hormona. Sin embargo, hasta el momento no son claros ios efectos de la
desnutricion sobre estos aspectos, y consideramos que el aporte de nuevos datos puede ayudar
a esclarecerios.
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Ubpenvos

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

alorar el efecto de la alimentacion deficiente en proteina durante la gestacion y/o
la lactancia en ratas hembras de la cepa “Wistar®, sobre las concentraciones de leptina
en suero y su retacion con el peso y composicion corporal en las crias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar el efecto de dietas isocaléricas, con diferente contenido de proteina,
sobre el peso corporal y 1a ingesta de alimento diario de las ratas gestantes.

2. Analizar si la desnutricién proteinica durante la gestacién afecta el desarrolio de
las crias.

3. Estudiar e! impacto de la desnutricién durante la lactancia, determinando si
provoca cambios en el peso corporal o ingesta de alimento de la cria al momento
del destete.

4. Establecer si hay cambios en el peso del higado de las crias al nacimiento y al
destete.

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

concentraciones de leptina de crias adultas.

6. Determinar la composicion fisicoquimica de la “carcaza® (proteinas y lipidos

corporales) de las crias adultas, provenientes de madres desnutridas durante |a
gestacitn y/o lactancia.
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Hiposesis

HIPOTESIS.

a desnutricion materna durante la gestacion advierte el retraso del desarrolio en las

crias, lo que se refleja en su peso al nacimiento. El adecuado crecimiento fetal esta
ligado de manera directa con la salud y nutricidn materna. Este aspecto puede predisponerias a
la obesidad en su vida adulta, como lo han propuesto varios estudi pi iologi al
impacto nutricional sobre periodos criticos del crecimiento y desamrolio del tejido adiposo. Sin
embargo la lactancia puede estar contribuyendo de algun modo.

La predisposicion a la obesidad en la vida adulta tiene origenes fetales y posnatales. La
obesidad de! adulto esta dada por cambios metaboli y

ptaciones durante estas dos
etapas tempranas de la vida. En conjunto una desnutricion durante {a vida fetal seguida de una

lactancia normal; son los factores que disponen al individuo a este padecimiento, aumentando
su adiposidad y las concentraciones de leptina en suero.
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MATERIALES Y METODOS.

1. M | imales.

S e emplearon para este trabajo, ratas hembras de la cepa Wistar de 10 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 acrilico en un cuarto de bioterio del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, que cuenta con condiciones controladas de temperatura (22°C) y ciclo de luz /
oscuridad (12:12 h). El proyecto fue aprobado por la “Comisién de Etica para Animales de
Experimentacién.” Ei alimento y at agua estuvieron disponibles a libre demanda. Cuando tas
hembras presentaban la edad y peso deseados, se colocaron con machos de la misma cepa
para su cruza. Diariamente por la mafana (9:00 a 10:00 a.m.), se realizaron frotis vaginales a
las hembras para observar el tapén espermatico, indicando asi el inicio de la gestacion.

Las ratas prefiadas fueron retiradas de la caja de acrilico y colocadas en cajas metabdlicas
para seguir la evolucién de su gestacidon tanto en peso como en alimento consumido
diariamente. Se peso6 a la madre (Balanza Sartorius®, sensibilidad 0.1g), en las primeras horas
del dia, al igual que el alimento (Batanza Sartorius®, sensibilidad 0.01g).

El dia 20 de gestacion, dos dias antes del parto estas hembras fueron transferidas a cajas
de acrilico. El dia del parto (dia 22), que fue designado como dia O de lactancia, se registr6 el
peso corporal, talla y el numero de crias, para asegurar que la lactancia fuese igual, 1a camada

se ajusté a diez crias. Las madres que tuvieron menos de diez y mas de 15 crias fueron
excluidas del estudio.

2. Gru d .
Las ratas prefiadas fueron incluidas aleatoriamente en dos grupos de alimentacion.
2.1 Grupo control (C). Las madres gestantes fueron alimentadas con dieta a base de caseina

al 20%, que se denomind dieta controt (C).

2.2 Grupo restringido (R). Las madres gestantes fueron alimentadas con dieta isocalérica a
base de caseina al 10%, que se denomind dieta restringlds (R).
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Después del parto los dos grupos de la gestacion se dividieron en subgrupos.

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

periodos del estudio (gestaciéon y lactancia).

2.4. Grupo restringid [+ (RR). Las madres recibieron dieta restringida durante la

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

lactancia anicamente.
2.6 Grupo restringido-control (RC). Madres restringidas Unicamente en la gestacion.

Durante la lactancia, se registré diariamente la ingesta de alimento de la madre, asi como
su peso y el de sus crias, Al término de la lactancia, dia 21 de edad, las crias fueron separadas
de la madre y alimentadas con dieta control, a partir de este momento y hasta dia 140 de edad
su peso corporal y su ingesta diaria se registro, siempre a la misma hora del dia (9:00 a 10:00

a.m.)

3. Elaboracién de ias dietas.

Las dos dietas utilizadas, fueron preparadas en la planta piloto de la Unidad de Tecnologia
de Alimentos del INCMNSZ. Los reactivos fueron adquiridos de Sigma-Aldrich, Harlan-Tecklad y
Drogueria Cosmopolita.

Los equipos utilizados se describen a continuacion:
«Mezcladora Hobart ®. Modelo A200 The Hobart MFG. C.O
Descripcion: Este equipo consiste en un tazén estanado de 20 L, ganchos y bastidores. Un
motor en {a parte superior con un mecanismo de engranes, que hacen girar los ganchos y 3
velocidades. Dimensiones: altura: 768.35 mm, altura del tazén 292.18 mm, ancho del tazén
357.18 mm
-Bascula EURA ®. Peso total 100 Kg. Graduaciones menores 50 gramos. Modelo 2000/100,
Basculas ESHER.
-Balanza Sartorius ®. Sensibilidad 0.001 (g)

La composicion quimica de estas dietas y el porcentaje con el que contribuye cada uno de
los nutri t se m Y en el Cuadro 1. La dista control (C) corresponde a las Ultimas
recomendaciones de la NRC de 1993, para roedores en periodo de gestacion y lactancia .,
denomina AIN-93G que aporta aproximadamente 3800 kilocalorias / Kg. de dieta.
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3.1 Procedimiento.

Cada uno de los componentes de la dieta fueron pesados, en la bascula o balanza segun la
cantidad requerida, y enseguida fueron introducidos en el tazén antes descrito, l1a dieta fue
mezclada durante 15 minutos a velocidad media y posteriormente se adicioné agua (2L / 7Kg de
dieta aproximadamente) hasta obtener una consistencia pastosa, se siguié el proceso por 5
minutos mas, al terminar la masa fue extendida en una superficie plana de modo que se
obtuviera una capa con grosor de 1.5 cm, luego esta fue cortada en cuadros de 3x3 cm con la
ayuda de laminillas de ptastico, las galletas fueron secadas a temperatura ambiente.

Cuadro 1. Composicion de las dietas isocaléricas utilizadas en el estudio.

Dieta control (C) Dieta restringida (R)

20% de proteina 10% de proteina
—————
g/ Kg de Kcal o/ Kg de Kcal
Materia Prima dieta (]
e P— v
Caseina 200 800 100 400
e ——— I A ——
Cistina 3 1.5
Vitaminas® 10 10
fr——y
Minerales 35
Colina Clorhidrato 1£5
| Celulosa 50
Aceite de maiz 450 50 450
Almidon 300 376 500
1 Dextrosa 0_2 376
Totales 3850 1000 3850

' La mezcla mixta de vitaminas (Tekiad AIN-93-VX 160040) contiene: sc. nicotinico, pantotenato de caicio,
piridoxina, tiamina, riboflavina, ac flico, D-biotina, Vit 8, , DL-c-acstato de tocoferon, vik A, vit D5 vit K,
sacarosa.

? La mezcla mixta de minerales (Teklad AIN 93 G-MX TD 94048) contiene: calcio, pomio sodio, magnesio,
hierro, zinc manganeso, molibdeno, yodo, tésforo, cloro, azufre, cobre, niquel, vanadio, silicio.

4. Obtencién m (¢ 16g1 [ ion | lios animal

Los animales fueron sacrificados entre las 9:00 y las 10:00 h, por decapitacién. La sangre se
recolectdé en tubos de vidrio. Los drganos del animal fueron retirados y el higado se peso
(Balanza con sensibilidad de 0.001g). Posteriormente la piel fue retirada, para obtener el
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paquete musculo y esqueleto, denominado “carcaza® para pesario y conservario en congetacion
(a -4°C) hasta su uso en la determinacion de la composicién corporal.

tas concentraciones de leptina en suero de animales de 70 dias de edad fueron
determinadas por duplicado mediante la técnica de RIA (Rat Leptin RIA “Kit" Linco. Research,
inc.). Para ello se utilizaron 100 i de suero. La técnica emplea anticuerpo contra leptina de
rata, y leptina de rata marcada radiactivamente con 1'®, los tubos utilizados para el analisis son
de vidrio de borosilicato, (12x75 mm).

Cuentas totales: 100ul de leptina de rata marcada con 1'%,
Unilones inespecificas: Se utilizaron 300ul del amortiguador, los cuales se incubaron de 20-24
hrs. a temperatura ambiente. Se adicionaron 100 ul de Leptina de rata marcada con I'® y se
repiti¢ la incubaci6on, por ultimo tm! de reactivo precipitante, se incubo 20 minutos a 4°C y se
centrifugo a la misma temperatura por 20 minutos a 2,000-3,000 xg.
Curva estAndar: Se utilizaron 200ul del amortiguador para el punto cero de la curva, los
siguientes puntos requirieron 100ul al igual que los controles. Se adicionaron 100ul det
anticuerpo contra leptina de rata y se incuba en las condiciones antes mencionadas,
posteriormente se colocan los 100u! de ia leptina marcada y se repite la incubaciéon; por Gltimo 1
mi de reactivo precipitante; se incuban 20 min. a 4°C y se centrifuga en las condiciones antes
sefaladas.
Muestras: Se utilizan 100 ul de a; el pre di 1o es igual al utilizado para ia cuva.
Nota: La adicion de cada reactivo requiere la agitaciéon con “vortex”.

Inmediatamente después de centrifugar, todos los tubos son decantados excepto los dos
tubos de cuentas totales. La reactividad se cuantifico en un contador gamma.
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;- Cufva estandar de 0-50 ng de Leptina.

CPM x 1000

~—~——
0.62
i -
0.0 50 $0.0
ng/mi de Leptina

6. rminacién de | m icién cor ] 14} 7 [f

Las carcazas preparadas y congeladas de la forma en que se indicé en la seccion 4, fueron
descongeladas, y secadas en un horno a 60°C hasta peso constante, p jor en
una licuadora Osterizer ® (carcaza seca) hasta obtener un polvo fino que fue conservado en
frascos de plastico bien sellados a 4°C hasta el momento de su uso.

6.1 D i6n de lipld

El contenido de lipidos de las carcazas fue determinado por el método de Soxtec™, el cual
tiene como fundamento la extraccion 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 colocé en un
matraz de bola de 250ml, se le adiciond 20 mi de acido clorhidrico 2:1, y enseguida 3 m! de
etanol. Las muestras fueron puestas a reflujo durante 45 minutos para su hidrolisis, después
fueron filtradas y lavadas con agua caliente hasta obtener una solucion clara, el papel fitro se
colocé dentro del cartucho de celulosa (diametro de 26 mm Marca FOSS-TECATOR). el
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cual tiene en el fondo un trozo de algodén y después de la muestra se introdujo otro, los
cartuchos de celulosa se montaron en la unidad de extr 6n (S Sy HT 1043) con
condensadores de Liebing, a los vasos de aluminio puestos previamente a peso constante, se
les adiciond 50 ml de éter etilico anhidro para después instalarios en el equipo. Los lipidos
fueron extraidos durante 3 h por reflujo constante, una vez efectuada la extraccién, el solvente
fue evaporado, se retiraron los vasos de aluminio los cuales contenian el extracto etéreo; para
eliminar restos de éter, !1a muestra se introdujo en la estufa de secado de 1 a 2 minutos,
finalmente se colocaron dentro del desecador para enfriarios y posteriormente pesarios. Por
diferencia en peso, se calculd la cantidad de grasa contenida en la muestra.

Calculos: % extractos etéreo = ;_l_bg x 100

Donde: a = peso constante del vaso
b = peso de la muestra
¢ = peso constante det! vaso con grasa

Expresion de resultados, g extracto etéreo / 100 g de muestra.

La diferencia de peso, muestra la cantidad de lipidos contenidos en un gramo de carcaza
seca. Los datos también pueden ser reportados como los gramos de lipidos contenidos en la
carcaza seca total. Las determinaciones fueron hechas por duplicado.

6.2 D inacién de pr

El contenido de proteinas de la carcaza se determiné por el método de Kjeldahl, ya que la
materia organica puede ser oxidada en medio acido, el nitrégeno se fija como sulfato de amonio
(NH,)2 SO,4. Se alcaliniza el medio con hidréxido de sodio al 40% lo que permite ta forthacién de
amoniaco (NH)) en forma de gas el cual se fija en acido bérico (H,BO; al 1%), formandose
borato de amonio; éste, se titulé con acido sulfurico 0.1N con un titulador automatico (Kjeltec
auto sampler system, tecator 1035).

Se pesaron alrededor de 0.1 a 0.2 gramos de la carcaza en poivo y se colocaron dentro de
los tubos de digestion, entonces se adicionaron 12 ml de acido sulfdrico a ios tubos y una tableta
catalizadora “Kjeltabs™ (0.50g de un catalizador de selenio y sulfato de 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 le adicionan
75 ml de agua destilada y se colocan en el equipo Kjeltec para su titutacion.

Con esta técnica se determina la cantidad de nitrégeno total. Todas las muestras se
determinaron por duplicado.

Calculos: % de Nitrégeno = (m/ problema — mi blanco) (mEq N) (N H,S0O4) x 100

peso de la muestra
% de proteina = % nitrégeno x factor (6.25)

Expresion de resuitados g proteina / 100 g de muestra
7. Céaiculos.

Todos los datos fueron almacenados en la version de 1a hoja de calculo Excel del paquete de
Office 2000 de Microsoft, los resultados fueron anali DS en Sigma Stat 20 y
graficados en el programa Sigma Plot. 2001. Todos los resultados fueron expresados como
Media + Ervor Estandar.

8. Andlisis estadisticos.

Para los resultados de alimento consumido y peso corporal asi como para peso de érganos,
andlisis hormonal y composicién corporal se empleé |a prueba da ANOVA de una via
considerando el valor de p <0.05 como el nivel minimo de significancia. Para analizar peso
corporal, talla y 6rganos de neonatos se empled una prueba de t de student. En todos los casos
el analisis estadistico se realiz6 empleando la versién 2.0 de Sigma Stat.
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RESULTADOS.

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS MADRES.
1.1 Peso corporal de las madres durante ef embarazo y la lactancia.

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
analiz6 el peso corporal de las madres al final de la gestacion (dia 22), mediante ¢t de student, se
determind 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 provocé una
recuperacion de las madres restringidas en el embarazo y que en la lactancia consumian dieta
control (RC), y lo contrario ocurrié con el grupo restringido en ia lactancia (CR), el cual perdi6é
peso durante |a lactancia a causa de |a dieta restringida, sin embargo la pérdida no fue tan severa
como en el caso de las madres RR. (Figura 2)

450 1
400 7
3
=
3 -
I8 3iso
o
8
£ 3001
250 7
200 o Gestacion 220 Lactancia 21
Dias
Figura 2. Peso corporal de las madres s g y M Las seleccionadas en 1a
edad de 10-12 semanas de edad, y peso promedio de 240 = 20 9. fueron diarismente durante i
embarazo y lactancia entre !as 9:00 y 10:00 a.m. Grupo control (CC n=s), mtrhgldo gurante ia gestacion y
lactancia (RR n=5), restringida en |a lactancia (CR n=9), r on la (RC n=9). Los

dato:esmaxpmsadosmmolnnndm:EEdoeldaw\po s.mummam.nmmumm
lactancia por ANOVA de una via. Dia 10 de lactancia RR vs CC p<0.05, CR y RC vs CC NS. Dia 21 dolachnaa
RR vs CC p<0.001, CR vs CC p<0.05, RC vs CC NS.
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1.2 Ingestién de alimento de las madres durante todo el estudio.

Como se observa en la Figura 3A el tipo de dieta administrada no influy6 en ia 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 ingesta durante la
lactancia. El incremento en los requerimientos de energia, para la produccion de leche, es
compensado por un aumento en el consumo de alimento. Los datos del ultimo periodo de la
factancia no se muestran, ya que las crias consumen del alimento sélido destinado a la madre,
por esta razén no son representativos. Por otro lado el consumo en términos de calorias, (Figura
38), conserva el mismo perfil que la ingesta diaria, debido a que las dietas son isocaléricas.
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: —— CC
-3 —— R R
- 60 1 —e— CR
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=
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B
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200 A1
2
g 150 A
-
% 100 A1
3 50 1

o]
o Gestacion 22-0 Lactancia —& 21
Dias
Figura 3. de diarias de las madres. E| alimento fue pesado diariaments entre

{4 ¥y
las 9:00 y 10.00 a.m. durante la gestacion y lactancia. Panel A, ingesta de alimento, panel B, calorias
consumidas. Grupo contro! (CC n=5), restringido durante |a gestacion y lactancia (RR n=5), restringida en Ia
lactancia (CR n=9) y restringida Gini te on la 3ON (RC N=9). Los datos 30N expresados como la media
+ EE de cada grupo.
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1.3C de p § y carbohidratos por las madres durante todo el estudio.

La dieta experimental restringida contiene 50% menos de proteina de la que compone a la
dieta control (C), estas diferencias determinan el consumo de proteina (Figura 4A), debido a que
el consumo de alimento por las madres de los diferentes grupos no fue diferente. Las madres det
grupo restringido (R) consumen menos proteina que las ratas control. Por otro {ado las dietas
utilizadas en este estudio son isocalricas, la dieta restringida en proteina esta compensada con
carbohidratos, es por ello que se observa un ligero incremento en su consumo, por los grupos
restringidos (Figura 4B).

—e— cC
20 W —o— RR A
———

15 A

10 A

Proteinas /dia (g)

Carbohidratos / dia (g)

o Gestacion 220 Lactancis —% 21
Dias

Figura 4. P ina y C rich por ias 3 a g

lactancia. Panel A, consumo de proteina, panol B, carbohidratos co Grupo o control (cc
n=5), restringido durants |a gestacion y lactancia (RR n=5), mMngida on la iactancia (CR n=9) y restringida
ar ‘te en Ia 1 (RC n=9). Todos los datos son expresados como la media » EE de cada grupo.
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2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CRIAS, DE AMBOS SEXOS, AL
NACIMIENTO.

2.1 Peso corporal al nacimiento.

En las graficas siguientes se puede apreciar que el peso corporal de las crias al nacimiento
fue afectado por el grado de desnutricién de la madre durante su embarazo, siendo significativo
este retraso en las crias hembras (Figura S5A). En el caso de 08 machos se observa uns
tendencia similar, sin embargo la diferencia no es significativa (Figura 58).

Hembras A 7.0 Machos g

- 6.6
= 6.5

6.0 -

- 6.0

54
. 3

00 C R . C R

Figura S. Peso corporal de las crias al nacimiento. Adl. momento del nu:mbnb las crias fueron pesadas. C
n diets

{crias de madres alimentadas con dieta control), R (crias Panel A
Hembras (C, n=56) y (R, n=67), panel B Machos (C, n=52) y (R, n=55). Los datos m expresados como (a media

2+ EE y analizados por ¢ de student * p<0.07 vs C.

2.2 Talla de las crias al nacimiento.

La talla fue registrada al naci 1o, sin bargo no se observaron diferencias; reflejo quizé
de los mecanismos compensatorios que el feto pone en juego ante la situacién adversa a la que
se enfrentd en el interior de su madre, los cuales se discutirdn mas adelante (Figures 6).

50.0 Hembras A s1s Machos B
E 9.
E 49.5 s1.0 ]
=
E 49.0 50.8 -
48.5 L 50.0 ~
00l — SN  EEEEE 4 ool - NNEN .
Cc R C R
Figurs 8. Talla de ias crias al Al nacimi las crias fusron medidas con vemier de la punta de
la nariz a la raiz de ia cola. C (crias de madres alimentadas con dista controf), R (criss de madres alimentades
con dieta restringida). Panet A Hombms {C. Nn=56) ¥y (R, n=67), Panel B Machos (C, n=52) y (R, n=55). Los datos

son expresados como |a media 2 EE y analizados por ¢ de student.
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2.3 Peso y porciento en peso del higado al nacimiento.

Se registraron los pesos de ijos higados al nacimiento, en donde se observé un claro retraso
en el desarrollo de dicho érgano en las crias de las madres que mantuvieron una dieta restringida
en proteina durante su embarazo (Tabla 1).

Este hecho confirma que en tiempos de escasez todo esta or para an lo
posible cualquier dafo al cerebro, y que a costa de protegerio se limite el crecimiento de otros
érganos, resulta evidente entonces que el desarrollo de este 6rgano se ha resentido por el retraso
nutricional que ha sufrido durante la vida fetal.

Tabla 1. Peso y % en peso del higado al nacimiento.

Hembras Machos
Higado (g) % Higado Higado (@) % Higado
CONTROL 0.328 £ 0.007  4.374 +:0.082 0.318 +0.008 - 4.439+0.142
RESTRINGIDO 0.251 =0.010 3.793 + 0.086 0.274 £ 0.010 3.825 = 0.076
Tabls 1. Peso y % en peso del higado al Al 1o de! sacrificio de las crias recién nacidas,
el higado fue pesado, el peso de este omano fus menor para las crias de madres restringidas, la miama
tendencia es para el % en peso ((peso dei peso x 100). n=28, restringidas

n=28); Machos: (control n=20, restringidas n=24). Los datos son expresados como ia media + EE y analizados
por t de student.* p< 0.001 vs CC; **p< 0.01 vs CC.

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

3.1 Peso corporal de ias crias, pués del d

En este periodo se observa que las crias de madres restringidas (RR) conservan siempre un
menor peso con respecto al resto de los grupos. El grupo restringido en 1a lactancia (CR) muestra
también un menor peso, sin embargo ligeramente mayor que el anterior, la desnutricion en esta
etapa provoca el retraso en el desarrolio de estos animales.

Las crias de madres restringidas en el embarazo (RC), alcanzaron en peso al grupo control al
concluir l1a lactancia, (Figura 7). A pesar de su bajo peso al nacimiento, resultado dela
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desnutricién “in utero™ a la que fueron sometidas, la calidad de la lactancia ayudd a recuperar a
este grupo, sin embargo no es claro bajo qué circunstancias. Ademas es interesante notar que el
analisis de la ingesta no muestra hiperfagia, las crias del grupo RC comen igual o menos que el
grupo control en algun momento. (Tabla 2)

Hembras A Machos B
20 1 80 —e— cc
—o— RR
70 70 —e_ CR
= —o— RC
=~ 60 4 60
B
Q
g 50 50 1
g
3 40 { 40
-4
30 4 30
20 20
20 21 22 23 24 2s 26 27 20 21 22 23 24 25 26 27
Edad (dias) Edad (dias)

Figura 7. Peso de jas crias después del destete. Las crias fueron destetadas en dia 21 de edad, su peso
fue registrado diariaments. El grupo RC recupero su peso hasta alcanzar en este momento al control, mientras
que el resto de los grupos ss mantuvieron por debajo de este. CC (control), RR (nsmngndo durante el embarazo
¥ la lactancia), CR (restringido Unicamente en la lactancia), RC (restringido en Panal
(CC n=10, RR n=14, CR n=37, RC n=33), panel B machos (CC n=14, RR n=9, CR n=24, RC n=40). Los datos
fueron emsado- como 1a media + EE de cada grupo. Los datos fueron analizados por ANOVA de una via. RR
y CRvs CCp < 0.001, RC vs CC NS para ambos $6xos.

3.2 ingesta de alimento diario de las crias después del

De los datos arrojados al analizar la ingesta diaria de alimento de crias hembras y machos al
momento del destete, se observd que las crias hembras del grupo RC consumen en algun
momento la misma cantidad de alimento que el grupo control, sin embargo los machos de este
mismo grupo presentan menor ing . Con resp a los grupos CR y RR podemos decir que
SuU consumo es menor, estos dos grupos se comportan de igual manera en ambos sexos, (Tabia
2).
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3.3 Peso y porciento en peso del higado en dia 21.

Al dia 21 de edad, momento del destete, se analizé el peso del higado con el fin de observar
el efecto de ia dieta recibida en ia lactancia sobre este 6rgano en cuanto a peso se refiere. Los
datos registrados muestran aumento del peso en el grupo restringido en el embarazo (RC), no asi
para los grupos restringido (RR) y restringido en la lactancia (CR). Por otro {ado el analisis del %
en peso mostré un verdadero incremento del tamafio de este 6rgano anicamente para las crias
restringidas en la gestacion (RC). (Tadbla 3)

Tabla 2. Consumo de atimento (g) por las crias al destete.

Dia 21 Dia 24 Dia 27
Hembras
cCc 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+0.17
RC 5.99 + 0.22 11.04 + 0.28 13.27 £ 0.24
Machos
ceC 8.37 £+ 0.51 13.05 £ 0.007 17.60 £ 0.61
- - -
RR 491 £ 0.17 863+ 0.23 11.17 £ 0.50
- - -
CR 5.55 + 0.77 8.30 + 0.86 12.07 ¢ 1.55
- -
RC 6.04 + 1.20 11.46+ 1.98 14.03+2.10
Tabla 2. de_ali al €l ali diariamente (Balanza Sarorius ®
0.001). + (GG =10 [RR =14, CR 37 RC nea%), machos (CC ne14, RR med, CR ne24,

Rg n=40). tos dalos 30N expresados como la Media ¢ EE y analizados mediante ANOVA de una via. *p<0.01 vs
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Tabla 3. Peso del Higado al dia del destete y % en peso.

Hembra Macho
Higado (g) % Higado Higado (g) % Higado
cc 1.546 + 0.056 3.644 + 0.092 1.541 ¢ 0.059 3.457 + 0.095
RR 1.061 0050  3.752 +0.150 0934+ 0016° 3249+ 0.053
CR 1,009+ 0069 3.1200.154 10751+ 0.077 "  3.4213:0.187
RC 2.202 + 0066 4.529+0.199 2.099 ¢ 0.051 5.146 + 0.340

Tabla 3. Peso y % en peso de! higado al destete. Se observo que el peso de este 6rganc se mantuvo por
encima del control para las crias que mantuvieron una desarrolio fetal restringido y una lactancia normal (RC),
contrariaments a esto los grupos RR y CR, presentaron un meanor psso Con respecio al control, esta obsernvacion
se aplica a ambos sexos. El andlisis del % an peso registrd un aumento UniCaments 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 via. *p< 0.001T vs
CC; **p<0.001 vs CC, RRyCR.

4. DATOS DE LAS CRIAS HEMBRAS EN LA EDAD ADULTA (70 DIAS).
4.1 Peso corporal de las crias en edad adulta.

Las hembras de los grupos restringido (RR) y restringido en la lactancia (CR) muestran los
pesos mas bajos, mientras que las hembras del grupo RC mostraron un sobrepeso con respecto
al control (Figura 8).

300
275
250

225

Peso corporal (g)

200

[+]

ccC RR CR RC

Figura. 8 Peso corpovrsi de m cm: on .dld (70 ciias). Las crias fueron pesadas
diariaments desde el naci 1o, ol peso en dia 70 de edad. Control (CC
n=5), restringido durante el embamo ¥ la Iactancia (RR n4) restringido Unicamente en la iactancia (CR n=5),
restringido en el embarazo (RC n=5). Los datos son expresados como la media + EE y analizados mediante
ANOVA de una via. " p<0.05vs CC; **p<005vsCC, RRy CR.
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4.2 Composicién corporal de las ratas durante la vida aduita y el efecto de la
alimentacion restringida.

La carcaza es el conjunto del miusculo y el esqueleto completo, de Ia cual se reporta la
composicién quimica proximal (Tab/a 5). Todas las determinaciones fueron realizadas por
duplicado. En la Tabla 4 se presenta el peso de la carcaza libre de agua. Todas las siguientes
determinaciones estan referidas a este peso seco total. Este analisis fue realizado con el fin de
determinar la calidad del peso corporal de los diferentes grupos. Las hembras del grupo
restringido en la gestacion (RC) presentan una cantidad de lipidos superior al grupo control, en el
otro extremo se encuentra el grupo restringido (RR), el cual muestra el menor porcentaje de
lipidos corporales a pesar de ser el grupo que mas proteina contiene.

Tabla 4. Peso seco de las carcazas de las ratas hembras en la vida adulta.

Grupo Peso (@)
cc 42.81 + 2.31
RR 36.76 + 0.58
CR 38.06 + 0.95
RC 47.47 > 1.61

Tabila 4. Peso seco d® las carcazas. Grupo Control (CC n= 4), Restringido (RR n=4), Ronﬂng on la
lactancia (CR n=5), restringido en la gestacion (RC n=4). Los datos estan expresados como la Media £ EE y
analizadas por ANOVA de una via. *p< 0.07 vs RC.

4.3 Correlacién de % de lipildos corporales y peso en hembras de 70 dias de edad.
Se analizé la correlacion entre el peso de las hembras en edad adulta y el contenido de

lipidos corporales, 10 que determiné que el sobrepeso de las crias hembras estaba dado por la
acumulacién de grasa. (Figura 9)
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Tabla 5. Determinacion de la composicién corporal de la rata hembra en la vida adulta (70 dias).

Grupo % de lipidos % de proteinas

cc 27.146 = 1.130 56.465 + 1.635

RR 20.085 £ 0.951 65.556 + 0.420 %

CR 23.505 + 1.622 61.771 = 1.368

RC 35.462 + 0.788 50.268 + 1.708
Tabla 5. D de lipidos y pr P on la El cor de iip
de las fue anali por el de y la dotarmhadon de proteinas por ef método de
Kjeldahl. El grupo RC (n=4) presenta un aumento significativo en el comonldo de grasa con respecto al control
(CC n= 4), para ol grupo RR (n=4) el contenido de qmu ta por del no asi pars CR
(n=5). La proteina no presenta gran var .l grupo RR tiene Wndencia a una mayor
proporcion corporal de esta. Los datos son axpras.dos coma gramoo de proteina o lipido / 100 gmmos de
muestra. Los datos son expresados como el dio £ EE, y ar por ANOVA de una via. *p<0.001 vs

CC; **p<0.001vs CC,RRy CR; ¢ p<0.05vs CC.

R*=0.85

Peso corporal (g)
N
g B

15 20 25 30 as 40 % de lipidos

Fig 9 Correl, de 1% de y:u corponl. El porciento de lipidos corporales se
delermlno por el de La entre |08 pesos y e contenido de
fipidos corporales,
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4.4 Concentracion de leptina en suero de hembras en edad adulta.

t.as 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 gestacion, sin
embargo se puede observar una tendencia al aumento de esta hormona en circulacion.

Contrariamente a esto, los grupos RR y CR mostraron menores concentraciones de leptina en
suero con respecto al control. (Figura 10)

5
E
= 4
=
8
,-g. 3
«
=]
2 -
%///,
o EENEEm bz M SN
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Figura. 10 C 6n de de js rata hembra en ia edad aduita. L.scrlmmo'on
sacrificadas en dia 70d.odadporm

itacion y la sangre fue Las cor de leptine en
syero fueron determinadas por duplicado mediants RIA (Rat Leptin RIA Kit unco Ruam Inc,) Control (CC n=

7). restringido (RR n=>5), restringido en la lactancia (CR n= 10), restring n la Y (RC n= 13). Los daos
son expresados como la Media + EE y analizados mediants ANOVA de una vl- 'p< 0.0t vs CC.

4.5 Correlacion de leptina y % de lipidos corporales en hembras de 70 dias de edad.

Se encontré correlacion positiva entre los niveles de leptina en suero y el contenido de grasa
corporal en las crias hembras adultas (Figura 11).

Las crias del grupo RC, mt an alto cor
mayores concentraciones de leptina en suero.

de lipidos corporales, acompafiado de

4.8 Peso corporal ¢ ingesta de ali de las h en edad adulta (140 dias).

En la edad adulta las crias hembras, se analizé 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 pr on difer con respect
al control, aparentemente se presentd® una recuperacion, sin 'go el sobr observado

P
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para las hembras del grupo restringido en la gestacién (RC) en dia 70 de edad, se conservo. Sin
embargo no se observa tampoco hiperfagia a esta edad. En definitiva, la adaptacion 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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15 20 25 30 35 40 % de lipidos
Figura. 11 C on de on de y d., onpe l. Se i ias
conc-nu-aclonu do leptina on suero por RIA, ¥ o} % de tipidos de La
entre los vak de leptina y el conbnldoéolipidon eovpoml.s
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Figura. 12 Peso corporal @ lnyuu de alimento de ias crias hembras en dia 140 de oad. Panel A peso
corporal, panel B alimento consumido. Controi (CC n=5), restringida (RR n=7), restringicda en Is lactancia (CR
n=19), restringido en e! embarazo (RC n=15). Los datos son expresados cCOMO |a Media + EE y analizados
mediante ANOVA de una via. *p< 005 vs CC.
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5. DATOS DE LAS CRIAS MACHOS EN LA EDAD DE 70 DIAS.

5.1 Peso corporal de las crias macho.

Los pesos de las crias fueron registrados durante la vida adulta, la Figura 13 representa
Gnicamente la edad de 70 dias, los datos sugieren que la restricciéon durante la gestaciéon (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.

400
Saso
g 35
é 300
-
25 D
o
C [ CR RC
Figura 13. Peso eomonl de les crias m.cho. on odad adulte (70 diss). Las crias fueron pesadas disriaments
desde el v ol paso de 70 dI-s de edad. Control (CC n=S), v..tﬁnoldo
durants @] embarazo y la lactancia (RR nm=4), n ia (CR n=4) y res!

gosucién (RC n=4). Los datos son expresados como la media £+ EE y annlizndol por ANOVA de unas vis. 'p<005 vc

5.2 Composicién corporal de las ratas macho adulta, efecto de ila alimentacién
restringida en proteina.

En la Tabla 6 se reporta el peso de la carcaza seca. El analisis quimico proximal esta referido
a este peso seco total. Todas ias deter iones se realizaron por duplicado y se pr en
la Tabla 7, los grupos RR y CR son los Gnicos que difieren en el contenido de proteina y lipidos,
con respecto al controt,
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Tabla 6. Peso seco de las carcazas de ias ratas machos en la vida adulta.

Grupo Peso (g)
ccC 71.81 £ 0.69
.
RR 50.77 + 4.63
-
CR 53.61 = 1.20
RC 70.18 £ 1.95

Table 6. Peso toco de las cul:azu. Grupo Control (CC n= 4), restringido (RR n=4). mMnnido on la
lactancia (CR n=4), (RC n=4). LOS datos estin expresados 1a Media £ EE y
analizadas por ANOVA de una vl. p< 0.001 vs CC.

Tabla 7. Determinacion de la composicién corporal de 1a rata macho en ja vida adulta

Grupo % de lipidos % de proteinas
cc 37.090 x 1.622 46.867 £ 0.718
- -
RR _21.847 % 2.849 63.875 2 2.982
- -
CR 26.955 + 0.261 60.997 £ 0.107
RC 38.199 = 2.388 51.189 £ 3.003
Tabls 7. Determinacion de llpidol ¥ P P on o El de y
proteinas de las carcazss fue determinado por el do de y te. El grupo RC
(n=4) NO presanta cambios col muwmc»-ﬂmdmidoqu.wm.mm-”
para los grupos RR (n=4) y cR (n=4) ol de grasa es inferior al control. El porciento de proteina
no muestra diferencias entre los grupos, $in eMBAO los grupcs RR y CR aun ako

de
corn respecto al resto de |08 grupos. LOS dsiDS 80N expresados mmd.pmhln‘ollpidol*lmmmod.
muestra. Los resultados fueron anakzados por ANOVA de una via. “p< 0.001 vs CC.

5.3 Correlacion de peso y % de lipkios corp. les en h de 70 dias de edad.

Se encontré6 comrelacion positiva entre el peso de los les y su ido de lipid:
corporales. (Figura 14)
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5.4 Concentracion de leptina en suerc de la rata macho en edad adulta.

Los sueros de estos animales fueron analizados por radioinmunoandlisis (Rat Leptin RIA Kit
Linco. Research, Inc). Los datos son presentados en |la Figura 15. Las concentraciones
circulantes de esta hormona en el grupo restringido u en la g i6n no es diferente
del control. Por otro lado es el grupo restringido (RR) y el resfringido en Ia ia (CR) quié
muestran la menor concentracion de leptina en suero.

10
E 8 Figura. 18 C L] on
b suero de ja rata mecho en eded sdulte.
= Las concentraciones de leptina en suero
g s fueron  determinadas por  duplicado
2 mediante RIA (Rat Lepiin RIA Kt Linco.
|53 - Rsearch, Inc.) Control (CCn=6), reswingido
- ( 8). on e (CR
4 hd n=12) y on la ¢ {RC n=
m 12). Los datos son expresados como ia
. Media + EE y anaizados mediants ANOVA
0/-] — W// — _ de una via. “p< 003 vs CC.
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5.5 Correlacion de lep ¥ % de lipidos corp los on h de 70 dias de edad.

Se encontré cormrelacion positiva entre fos niveles de teptina en suero y el contenido de grasa
corporal en las crias machos adultos (Figura 16).
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Figura. 18 C:

de de lep } 4 de grasa corpoval. Se midieron las
concentraciones de leptina en Suero por RIA, y of % de P [ 7] por ot de
slg‘emmomu”numw.donmmamndmmgm P y las
e leptina.

5.6 Peso corporal @ ingesta de alimento de machos en edad aduita (140 dias).

En la edad adulta se analizé el peso corporal e ingesta de alimento. El peso corporal detl gruo
RC no fue diferente del control, en tanto, los grupos RR y CR mostraron un peso inferior (Figurs

77 A). Con P ala i se& observo un menor consumo de alimenio para todos los
grupos comparados con el control (Figura 178).
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Figura 17. Peso - de de las crias en dia 140 dias. Grupo control (CC n=86),

restringido en el embarazo y lactancia (RR n=4), restringida an la lactancia (CR n=18), restringida en el
embarazo (RC n=23). Los datos son expresados como la Media + EE y analizados por ANOVA de una via.
*p< 0.01vs CC; *p< 0.0Tvs CC; a p< 0.001vs CC.
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DISCUSION.

t estudio sobre programacion fetal es tan amplio y aun con muchos aspectos por
aclarar, que este estudio es tan sélo una pequefia apor i6n a la ir b

este tema. El presente trabajo de tesis fue diseflado para evaluar el efecto de la desnutricion

materna durante la gestacion y/o la lactancia, en la prograr 1 del boli: que
predispone a fa idad o sobrep por una dieta restri da en la g ion seguida de una
dieta normal en la lactancia.

LosT Rad wvarios importantes, que se discuten :or tema.

1. CARACTERISTICAS DE LAS MADRES EN ESTUDIO.

La edad de los animales para iniciar un estudio de esta naturaleza es muy importante, porque
r i haber p do el periodo de crecimiento; asli, i0s pesos de las ratas fluctuan entre 240 =
20 gramos y con una edad determinada entre 10 y 12 semanas. Estos aspectos deben ser
controlados ya que el emb se puede ver do por estos parametros.

En la edad adulta (70-84 dias) las ratas mantienen un peso considerablemente constante,
durante su gestacion este peso aumento6 graduaimente. El grupo control gané akrededor del 61%,
mientras que el grupo restringido solo aumento de 41 a 44 %. A) momento del parto el grupo
control perdié 100 g. de peso sproximadamente, y el restringido arededor de 80 g. Sin duda esto
repercutié en el peso de las crias como di mas ad ite.

Durante (a lactancia, el cambio de dieta a que se sometieron aigunas madres modifico su peso
corporal. Se observa que las madres que recibieron dieta control durante su lactancia, después
de la desnutricion en su embarazo, logran recuperar su Peso @ INCiuso puede ocbservarse que es
ligeramente, aunque no significativamente, mayor Que el control. Todo lo contrario ocurre con Ia
madre que ha mantenido una dieta control en su embarazo, y es desnutrida en !a lactancis,
donde se observa la perdida de peso. Estos hechos se atribuyen a los requerimientos

nutricionales necesarios para la madre en ambos periodos del estudio, azo y bk ia, en
este co las que > dieta restringicda en pr sufren p de peso, siendo
mas critico para las madres restringidas todo el tiempo.

El consumo de alimento de las madres, depende de su do fi Oghk es decir las ratas
lactantes aumentaron su ingesta de !a manera descrita en trabajos anteriores'® 9192 Egy
situacion se debe al incremento de energia requerida'™?, |a cual se compensa do la
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cantidad de alimento ingerido en este periodo como se aprecia en la grifica de alimento
consumido (Fig. 3-A Seccion 1.2). Durante la lactancia hay una cascada de cambios a nivel
molecular, tisular y celular que se van presentando desde la gestacion en el desarrolo
embrionario “in utero”, hasta el buen desamolio de la lactancia, siendo decisiva para la primera
etapa de la vida después del nacimiento, donde se presenta la mayor velocidad de crecimiento.

LLas dietas empleadas para este estudio son isocaléricas, la dieta restringida en proteina es
compensada en calorias con carbohidratos, es por ello que el tipo de dieta administrado no tiene
ningun efecto sobre la cantidad de alimento consumido; ya que ambas proporcionan la misma
carga energética. Sin embargo debido a fa composicion de la dieta restringida las madres que
son alimentadas con esta, consumen menos proteina; esta desnutricién se refleja en el desarrollo
de sus crias.

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

Una forma de evaluar coOmo se desarrolid el individuo durante (a g es cof a
nutricién matermna durante el embarazo y el peso al ] to del individuo.

La baja cantidad de proteina en la dieta de |a rata gestante, repercute en un bajo peso de 1a
camada al nacimiento.

La dieta que una madre consuma durante el embarazo, es determinante para el desarrolio
intrauterino del feto, ya que las deficiencias en la dieta, pueden traer consecuencias iTevrsibles
para el desarrolio de su cria. La deficiencia en ta proteina de |la dieta pued un
leve retraso en el crecimiento de las crias hasta una franca desnutricién, esto depende de Ia
intensidad y duracién de Ia restriccién de la madre®.

La talla registrada al nacimiento no presentd ningun o con respecto al control,
probablemente por los mecanismos de defensa que el feto pta ante adversas, en
este caso la desnutricién que sufre “in utero®. Sin embargo la desnutricién si se manifesté en el
peso de las crias.

La deficiencia de proteina en la dieta de la madre g Pr G un o en el
desarrolio de los organos en el pr trabajo se presentd el efecto sobre ol peso del
higado, este érgano, en un recién nacido que estuvo expuesto a la desnutricion fetal, Nega a
representar del 76 al 86% de un higado normal. De hecho en proporcion al peso corporal, el
higado normal en la rata representa alrededor del 4.45%, el higado de una cria desnutrida
apenas alcanza el 3.8%. En este contexto se sabe que uno de los orgénos vitales para la
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supervivencia del feto es el cerebro, este es protegido a costa del! desarrolio de ofros 6rganos
viscerales como el higado®®.

Si bien es cierto, que ef desarrolio del feto tiene determinantes genéticos, el crecimiento fetal
muestra fuerte relacidn con una ampla variedad de factores epigené deper del
estado nutricional; éstos incluyen pobre dieta matema, escasas resefvas nutricionales en la
madre, inadecuado flujo sanguineo uterino incluyendo defectos en la permeabilidad de nutrientes
a través de la placenta: ia talla y el peso al nacimiento reflejan la trayectoria y condicion del
crecimiento fetal.

3. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CRIAS DE AMBOS SEXOS AL DESTETE
(dia 21).

La dieta restringida administrada durante la g y la (RR), afecta
drasticamente el crecimiento de las crias, su peso representa apenas del 50 al 60 % del control.
En el caso de las crias de madres que solo recibieron la desnutricion en |la lactancia; el retraso
que se dio no fue tan savero, su peso con respecto al control fue del 60 al 70%. E! retraso que
presentan al nacimiento, puede revertirse con una dieta adecuada’™, las crias de madres
rastringidas en el embarazo y compensadas en la lactancia (RC), alcanzaron en peso al control.

La dieta de la madre afecta la composicién de ia leche; en ratas sometidas a una dieta baja
en proteina se encuentra afectada negativamente !a produccién diaria y la concentracion de sus
proteinas'®. La sintesis de proteina en la glandula mamaria, se ve disminuida por efecto de la
calidad y la cantidad de proteina en |a dieta. En este contexto se acepta ampliamente que la
alimentacién durante la gestacion y la lactancia, son de vital importancia para el desarrolio Optimo
de la cria. Los cambios en la producciéon de leche y en su composicion, han sido bien estudiados
por ef de los en 1a dieta materna; Crnic'® encuentra que una dieta baja en proteins
(8% de fna) jona una icién en el contenido de N total en la leche y un aumento
en el contenido de lipidos, estos datos coinciden con un trabajo de Hemandez y colaboradores''®.
El estudio de Grimble, encuentra que la produccion de leche se ve severamente reducida por la
dieta con una proteina pobre en calidad (maiz) pero no se 6 diferencia en la p 30
de la leche'™®. En este contexto podemos inferir que la leche, de las madres que reciben la dieta
deficiente en proteina, es de baja y en nutri ; @s por ello que las crias RR
y CR, mantuvieron un desarrollo inferior al control. En contraste las crias del grupo RC, que
muestran un pesoc similar al control al finalizar 1a | , son con una leche de
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calidad diferente, ya que sus madres en este periodo son alimentadas con dieta control, sin duda,
este hecho impacté en su recuperacion favorablemente.
Por otro lado, el consumo de alimento de las crias al te fue lizado, estos

no muestran rasgos de hiperfagia relacionada con la recuperacion del peso corporal en estas
crias. La cantidad de alimento ingerido por el grupo RC, en ningin momento sobrepasé lo
consumido por el control. El hecho de que su ingesta sea igual Que el control, probablements nos
hable de un intento de favorecer e! almacenamiento y poder hacer frente a una posterior
desnutricién. Los efectos que puedan provocar los cambios en la dieta de la madre durante 1a
lactancia se ven reflej. en la d de |la leche y finaimente en el crecimiento de sus crias.
Sin embargo la recuperacion de estos i 1] 38 cuest cuando se descubre un aumento
en el peso del higado, mostrando un incremento de hasta el 48% con respecto al control, en el
caso de las hembras y 36% en los h Asi mi ., ®f analisis del por Que rep: el
higado con respecto at peso corporal de la cria, mostré6 hepatomegalia. Mientras que @ higado de
una cria normal representa el 3.5 % det total de su peso; en las crias que sufrieron Ia desnutricion
“in utero” y mas tarde experimentaron una lactancia normal, (RC), es del 4.5% en hembras y 5.2

% en machos. El hallazgo de un higado agrandado sin Ia ¢ ia de ningun otro sintoma
sugiere la posibilidad de un higado graso®. El diagndstico del higado graso se fundamenta
basicamente en: 1. Niveles el dos de las hep (transaminasas). 2. No exista
consumo de aicohol y 3. Pruebas negativas a hepatitis B y C>. En ests trabajo no se midieron
niveles de transamir sin go se gura que 0S8 siguientes dos aspectos son
negativos; asi que sugerimos que ia hepatomegalia de estos animales se atribuya a un higado
graso, por la acumulacién de triglicéridos, cor cia del sobreaporte de acidos grasos que

legan al higado.

Los datos sugieren que las crias del grupo RC, ajustarén su metabolismo para hacer frente a
la deficiente disponibilidad de nutrimentos durante su vida fetal, asi que, si el aporte de energia
era bajo el gasto también tendria que serio, para mantener & equilibrio y sobrevivir. Desde el

punto 16gico, cada org: que sobrevive y se reproduce esta, por definicion, adaptado a su
ambiente. Pero una vez adecuado, la Qia de sobrevi ia exige
para que ésta ad. i6N repr un beneficio real para el individuo. Sin embargo durante la

lactancia el aporte nutricional se muestra mayor al Que esperaba., asi que se presenta un
aumento en el aporfte y menor gasto energético, asi que el exceso se almacena en forma de

triglicéridos, dentro del tejido adip y en el hi En bio para las crias del grupo RR, el
aporte nutricional durante la no con respecto al recibido “in utero®, asi que en
este aspecto no sufriaron alt 1 no pad hepat 35
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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 mostraron las crias
hembras en |a etapa aduita del grupo restringido en la gestacién (RC) en contraste con el menor
peso del grupo CR.

El estudio de la composicion corporal, como ya se indicé en los resultados, mostré un ako
porcentaje de lipidos para las crias que mantuvieron la desnutricion fetal, y posteriormente una
lactancia normail, esto indica Que el sobrepeso, sin duda, se atribuye al aumento de los depotsitos
grasos. Las adaptaciones que permitieron la supervivencia ante |a dieta deficiente en proteina,
resulté en el adulto prejudicial, ya que el individuo se sometié a una dieta rica en nutrientes desde
el momento de nacer. Es decir ias crias RC, fueron programadas “in utero”®, al enfrentarse a un
deficiente aporte nutricional, su gasto energético se adapta para ser ol minimo, asi que nacieron

con este programa metabolico, sin embargo en |a tactancia se e on a un de dieta,
su medio ambiente cambié, su aporte nutricional fue mayor al esperado. La dosis de energia en
la dieta sobrepaséd al consumo, asl que el se al -3 triglicéridos, dentro del

tejido adiposo del cuerpo.

La causa principal de |a obesidad es el balance calérico positivo por mayor ingreso y menor
gasto energético. Las crias del grupo RC no muestran mayor ingesta (hiperfagia), pero los
resutados sugieren que si existe menor gasto energetico.

El incremento de su adiposidad esta directamente :? con plé Atk k d:
de leptina, se demostrd una corr positiva estrecha, asi que pensar que la
alteracion del sobrepeso se fundamenta en las concentraciones bajas de ieptina no es acsptable,
sugirfiendo una posible r ia a la h a nivel de r oene porte en Ia
barrera | »encefa Reck vente, Caro et al.'™ sugieren que 1a leptina penetre en el
cerebro mediante un sistema de transporte saturable. La capacidad de transporte es més baja en
personas ob , originando un de resi cia a Ia lep

La leptina sigue siendo P te reconock una pieza ciave en el metabolismo
energético, pero sigue sin esclarecerse su papel como sefial que indicaria al sistema nervisoso
central el nivel de reservas grasas del organismo.

La lactancia, al menos para las crias con bajo peso al nacer, es un periodo critico para
programar la fisiologia p ior de la fepti Y por inferencia, ol riesgo de obesidad.

Las crias RR, en cambio, mantuvieron su condicidon nutricional al nacer, asi que se
enfrentaron a una situacion para la cual taban prep das, si su gasto energético era el
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minimo, tambien su aporte de alimento io fue, {a Figura 138 muestra Que su ingesta es menor
que el resto de los grupos. De hecho no presentaron en ningun to an su deposi
energético (grasa corporal), ni su peso, al contrario de 10 Que ocuiTié con las crias del grupo RC.
£l grupo RR, presenté menor ingesta, junto con menor peso y % de lipidos corporales. Las
concentraciones de leptina en suero mantuvieron una correlacién positiva con su depdsito de

grasa.

El dia 140 de edad los grupos RR y CR de hembras alcanzan el peso del grupo control, esto
se debe a que, estos individuos se ptaron a su biente restringido en nutrimentos en los
pericdos tempranos del desarrolio, el cambio de dieta a control (C), después de la lactancia,
ayudo6 a su recuperacion sélo con un iento aumento del peso corporal.

Estos resultados confirman el hecho de que |a desnutricion tiene un fuerte impacto en stapas
tempranas del desarrolio (gestacion y lactancia).

S5.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 lipidos ni las concentraciones de leptina se encontraron elevadas; en estos
aspectos las crias se muestran normales, sin embargo es importante 2 ] P 9
que reflejaron el dia del lo que prc 1] e se deba a la acumulacion de grasa;
parece ser que este sexo logré recuperar un metabolismo graso normal, por esta razén no
observamos aumento en grasa y peso coroporal. Por el contrario las crias de 108 grupos RR y
CR, muestran pesos inferiores al control, de igual modo las concentraciones de leptina en suero y
fa cantidad de lipidos corporales son inferiores. Asi |a comrelacién positiva entre el porciento de
lipidos y 1a concentracion de leptina en suero se mantiene.

La recuperacion del grupo RC no se debe a una mayor ingesta, por el contrario la cantidad de
alimento consumida por estos animales es inferior al controt.

E1 menor peso de las crias RR y CR se mantiene hasta la edad de 140 dias, acompafiado por
menor ingesta, La condicién nutricional de las crias RR se mantuvo al nacer, se enfrentaron a

una situacion para la cual estaban preparadas, es decir se plaron para el gasto, por
ello su ingesta es menor, en el caso del grupo CR parace se de mas en
este aspecto, ya que es el que muestra menor ingesta con respecto al resto de los grupos, estos
resultados nos indican la importancia de Ia lactancia para este sexo. A periodos, y

embarazo, son criticos en el desarrolio del centro del apetito.
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Conclusiones

CONCLUSIONES.

Con estos resultados y con su analisis, se puede considerar lo siguiente:

Las adaptaciones que permiten la supervivencia ante una dieta deficiente, “in utero”, resultan
perjudiciales cuando ias condiciones nutrick en ol periodo posnatal son diferentes a las
que el feto esperaba y para las cuales estaba preparado.

Los datos experimentales demuestran que I[a desnutricion fetal, aunada a una lactancia
normal, es factor d 'ante en el padecimiento de |la idad en |la vida aduita de la
rata hembra.

La desnutricién materna durante la gestacion es un factor de riesgo en las crias hembras para
padecer sobrepeso, la correcta rehabilitacion nutricional del recien ido, es f ]
para evitar el riesgo.

Los resultados ademas sugleren que la programaciéon por desnutricion impacta de manera
distinta el metabolismo de las hembras y machos.

Los hallazgos contribuyen a los trabajos de investigacion sobre la relacién entre la nutricion

prenatal y de |la infancia temprana, sobre el i de la d en la edad aduita.
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