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Resumen.

Introduccién. La desnutricion resulta de una inadecuada disponibilidad de
nutrientes ya sea por una dieta deficiente, por trastornos digestivos, problemas de
absorcién u otras. A nivel mundial representa un problema de salud publica, y en
México ocupa un lugar relevante segun la dltima encuesta nacional de nutricion en
1999. Esta condicién entre ofros padecimientos, induce dafio en el sistema
nervioso y estrés oxidativo, es por ello que el uso de antioxidantes, suplementos
alimenticios o la administracién de lipidos, como el producto comercial llamado
Ivelip, resulta ser una altemativa para sujetos con dietas deficientes en
nutrimentos. Objetivo Evaluar el efecto de lipidos de cadena media (LCM) (en la
presentacién comercial Ivelip 20%), como una alternativa para la desnutricién
ocasionada por una dieta baja en proteinas y en presencia de un donador de 6xido
nitrico, como lo es el nitroprusiato de sodio (NTP), midiendo los niveles de
peroxidacion de lipidos por medio de las especies reactivas al acido tiobarbiturico
(TBARS), glutatiéon reducido (GSH), serotonina (5-HT) y ftriptéfano (TRP) en
cerebro de ratas jovenes, asi como también los niveles de hemoglobina (Hb) en
sangre. Material y métodos. En el presente estudio se emplearon 74 ratas Wistar
macho de 21 dias de edad, 37 animales se alimentaron con dieta comercial de
bioterio (23.4% de proteina) y 37 con dieta hipoproteica (7% de proteina) e
isocalorica, formando los siguientes grupos para cada dieta: grupo control
aplicando solo NaCl 0.9% intraperitonealmente (i.p.) (n=10) un grupo tratado con
NTP (20 pg /kg i.p.) (n=10), ambos administrados diariamente durante cinco dias
antes de su sacrificio, un grupo con LCM en un preparado comercial llamado Ivelip

20%, Baxter (280 mg /kg i.p.) (n=10) y un grupo con LCM + NTP (n=7). Los



animales fueron sacrificados por decapitacién y el cerebro homogeneizado para
medir los niveles de GSH, 5-HT y TRP por cromatografia de liquidos de alta
resolucion, TBARS y Hb por medio de espectrofotometria. Ademas, se llevd a
cabo un registro del peso corporal durante el estudio. Para analizar los resultados
se utilizé la prueba estadistica de Andlisis de Varianza (ANOVA), realizando los
contrastes por el método de Dunnett cuyos valores obtenidos de la significancia de
p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Resultados. El peso
corporal de los grupos desnutridos (DN) disminuyé significativamente (p<0.05),
respecto a los grupos bien nutridos (BN). Los niveles de Hb se incrementaron
significativamente (p<0.05) en los grupos que recibieron LCM tanto BN como DN,
respecto a sus grupos control, los niveles de 5-HT aumentaron significativamente
(p<0.05) en los grupos DN, respecto a los grupos BN, los niveles de TRP se
incrementaron significativamente (p<0.05) en los grupos de animales BN + LCM,
respecto a sus controles, los niveles de TBARS aumentaron significativamente
(p<0.05) en los grupos DN sin LCM, con respecto a los grupos BN sin lipidos,
finalmente, los niveles de GSH se incrementaron significativamente (p<0.05) en
los grupos de animales DN sin lipidos, respecto a todos los grupos BN.
Conclusiones. Estos resultados permiten sugerir que la desnutricion es una
condicion que altera el sistema serotonérgico e induce dafio oxidativo en el

cerebro.



Introduccién

La desnutricién es una condicién fisiol6gica que se presenta cuando un
organismo no-esta obteniendo los nutrimentos suficientes, esta puede resultar ya
sea del consumo de una dieta inadecuada o mal balanceada, por trastomos
digestivos, problemas de absorcién entre otras. La desnutricion es un problema de
salud publica (1) que afecta a la poblacién mundial, la Organizacién Mundial de la
Salud calculd que 468 millones de nifios en el mundo padecen este problema. En
México esta condicion ocupd para 1996 la quinta causa de mortalidad infantil, y
sigue ocupando un lugar relevante de acuerdo a la dltima encuesta nacional de
nutricién realizada en 1999 (2). Para ese mismo afio el Instituto de Salud Publica
estimé que 4 480 100 nifios menores de cinco afios presentaban algin grado de
desnutricién y de ellos el 18 % sufren desnutricion de alto riesgo. La desnutricion
puede considerarse leve como para no presentar sintomas o tan grave que el
dafio ocasionado sea irreversible, a pesar de que el organismo pueda mantenerse
con vida. Cuando esta condicion nutricional es causada por la inadecuada
cantidad de proteinas (3), ocasiona una elevada mortandad y morbilidad de las
enfermedades infecciosas (4,5). Ademas de causar importantes alteraciones como
la hipoplasia del timo y una reduccién variable en el nimero y la actividad de los
linfocitos T, también altera el Sistema Nervioso (SN) (6,7). Se menciona que se
presenta una reduccién de tamano en las células sométicas en el Sistema
Nervioso Central (SNC), afecta la mielinizacion (8), por lo que hay una reduccion
de sinapsis en el rafé dorsal en animales gestantes y posnatales (3,6,7). En
humanos de entre el primero y segundo afio de vida, ocurre el retardo en estatura

que no se recupera (3), ademas de inducir un déficit en la cantidad de &cido



desoxirribonucleico (DNA), fosfolipidos, esfingolipidos asi como de proteinas
nucleares, hipertension y anormalidades cardiovasculares en humanos y animales
experimentales (6), la desnutricion también es causal de estrés oxidativo (EO)
(3,9,10).

El EO se presenta cuando hay un desequilibrio entre la produccion de
radicales libres (RL) y antioxidantes (AQO); ambos se producen de manera normal
en los procesos metabélicos, y cumplen una importante funcion en varios
procesos homeostéticos como intermediarios en reacciones de éxido-reduccion
(redox) las cuales son esenciales para la vida, la destrucciéon de microorganismos
por fagocitocis, la sintesis de mediadores inflamatorios y la detoxificacion
constituyen algunos ejemplos; las concentraciones bajas de RL son beneficiosas e
incluso indispensables, sin embargo, en cantidades excesivas son toxicas,
afortunadamente los organismos poseen un sistema AO protector que se
compone de enzimas y nutrimentos esenciales cuya funcién es evitar la formacion
de RL, capturar aquellos que se han formado y remover o reparar las biomoléculas
dafiadas. La mayoria de los RL proceden de las reacciones metabdlicas normales
y se pueden incrementar por factores externos, pero su produccion, accidental o
deliberada se localiza en cuatro fuentes claramente definidas:

a) Durante el metabolismo aerébico normal, las mitocondrias consumen
oxigeno molecular y lo reducen secuencialmente hasta producir agua, una
pequenia fraccién del oxigeno sé metaboliza via reduccién univalente y los
inevitables productos intermediarios de esta reaccién son el radical superéxido

(02), el peroxido de hidrégeno (H20-) y el hidroxilo ("OH).



b) Los peroxisomas que contienen acetil-coA oxidasa, dopamina B-
hidroxilasa, urato oxidasa y otros, generan H202> como producto intermediario.

c) El sistema enzimético del citocromo P-450 constituye una defensa
primaria contra varios xenobiéticos y sustancias endégenas que aumentan la
produccién de RL.

d) Los aniones superéxidos pueden ser producidos cuando los fagocitos
(monocitos, neutréfilos y macréfagos) destruyen células infectadas con
bacterias o virus, mediante una descarga oxidante compuesta basicamente por
H20,, hipoclorito (HCIO"), O, y oxido nitrico (por sus siglas en inglés, Nitric
Oxide, NO) (11).

La mayoria de las macromoléculas biologicas pueden ser oxidadas, sin
embargo, las biomoléculas mas labiles son los lipidos. La lipoperoxidacién 6
peroxidacion de lipidos (LPO) se ha precisado en los sistemas biolégicos, este
ocurre bajo un control enzimatico o no enzimatico; esta ditima forma es la que se
relaciona con el estrés oxidativo y el dafio celular. La LPO es particularmente
destructiva, e inicia cuando las especies reactivas al oxigeno atacan a un &cido
graso polinsaturado (AGP) y le arrebatan un atomo de hidrégeno al grupo metileno
adyacente al doble enlace, para formar el RL de acido graso. Rapidamente esta
molécula adiciona oxigeno y se transforma en un RL peroxilo de acido graso que
actia como transportador de la reaccién en cadena ya que ataca a otros AGP e
inicia nuevas reacciones (12). Los productos finales de la LPO son lipidos
peroxidados que al degradarse originan nuevos RL y una amplia variedad de
compuestos citotéxicos como los aldehidos, entre ellos 4-hidroxinonenal (4-HNE) y

malondialdehido (MDA), aunque este ultimo presenta baja toxicidad. Las



consecuencias del dafio en la estructura molecular del AGP son mas evidentes
cuando estos lipidos forman parte de las membranas celulares o subcelulares ya
que alteran su cohesién, fluidez, permeabilidad y funcién metabélica (12). También
las proteinas constituyen un blanco para los RL, aunque su accién es menos
dramatica debido al lento proceso de reacciones, por ejemplo, dado que el
contenido intracelular del ion Ca'? es habitualmente diez mil veces menor en
comparaciéon con su concentracion extracelular, y cualquier perturbacién que
afecte su transporte altera significativamente la funcién celular. La enzima Ca'? -
ATPasa, es la encargada de mantener los niveles de Ca'?, ya que un incremento
en estos niveles estimula la activacion de proteasas que atacan al citoesqueleto, y
de nucleasas que fragmentan al DNA. En resumen, la lesién celular acontece
como producto del dafio que causa sobre las biomoléculas que conforman
distintas estructuras, pero particularmente por las alteraciones producidas en la
membrana que alteran su funcién metabdlica ya sea por la pérdida de la actividad
catalitica o cambios en la polaridad de las proteinas, enzimas de membrana,
modificacion de canales idnicos, alteracion de los canales asociados a respuestas
hormonales y neurotransmisores, la unién covalente de los RL con receptores o
biomoléculas que modifican la estructura antigénica celular (11). El estrés
oxidativo ademas puede contribuir al desarrollo de disfunciones cardiovasculares,
que se caracterizan por inducir hipertension o hipotension, dificultando que exista
una homeostasis en el organismo (13) y ocasionar graves dafos a la salud; uno
de los farmacos conocidos por su actividad antihipertensiva, es el NTP (14,15,16),
cuya funcién es incrementar los niveles de NO enddgeno, y controlar la tension

arterial (TA), en pacientes con inmadurez pulmonar.



EI NO es sintetizado por una gran variedad de érganos (se puede encontrar
en el endotelio vascular como un citoprotector) y tejidos incluyendo al cerebro,
donde recientemente ha sido designado neurotransmisor (17,18), el cual se
obtiene a partir de L-arginina por medio de la enzima citoplasmica 6xido nitrico
sintasa (NOS), dependiente de calcio. De una forma mas clara (Fig. 1) se puede
concluir que para la formacién del NO interviene el aminoacido L-arginina y la
incorporacion de oxigeno molecular (O2), formandose el intermediario inestable
llamado N®-hidroxi-L-arginina que posteriormente se transforma en L-citruling,
proceso en el cual interviene el nicotin-adenocin-dinucleétido reducido (NADPH)
que se oxida a nicotin-adenocin-dinucledtido (NADP+), L-citrulina y NO, este
dltimo es dependiente de la concentracién de O» presente en este sitio de accion
(18).
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Fig. 1. Esquema que representa la formacion del NO, el cual se obtiene a
partir de la L-arginina y que en presencia de otros radicales libres ocasiona dafio
celular, ademas de que el NO participa en la vasodilatacion, el nitroprusiato de
sodio es un donador de NO.



El NO puede servir como agente reductor y oxidante, muestra alta afinidad
por las proteinas hematicas como la guanocilasa (Fig. 1), se ha observado que en
bajas concentraciones funciona como neurotransmisor pero en altas
concentraciones es daiiino, ya que tiene desapareado un electron en su orbita
externa y es considerado un RL con una vida media de seis segundos, capaz de
reaccionar con el agua endogena y dar lugar a nitritos (NO2) y nitratos (NOs).

Cuando los RL superan las defensas AO favorecen el desarrollo de algunas
enfermedades. La hipertension pulmonar es una enfermedad que induce la falta
de oxigenacién en pacientes que la padecen, ocasionando graves problemas de
salud. Algunos estudios sugieren que los sujetos desnutridos que padecen
disfunciones cardiovasculares se veran beneficiados con el uso de NO (13),
debido a que este es un efectivo vasodilatador (20, 21).

El NO" es un precursor del tridxido de dinitrégeno (N2Os) formando NO, y
nitrosonium (NO"), (Fig. 2) por ello resulta letal la familia de los compuestos
reactivos llamados colectivamente “especies reactivas del nitrégeno” de manera
andloga al O; y su familia de “especies reactivas al oxigeno”, pues resulta critica
la regulacion de la oxidacion lipidica inducida por estas familias, aunque el

peroxinitrito (ONOQ") es una especie mas citotdxica que sus originarios NO™ y O,
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Fig. 2. Representacion de la formacion del ONOO™ y NO* el

cual nitra a las aminas e incolaminas.

La interaccion del NO con el glutation reducido (g-L-glutamil-L-cisteinil-
glicina, GSH), forma S-nitrosoglutation (GNSO), dependiendo de la presencia de
oxigeno endégeno (21,22,23), esta interaccion se explica como consecuencia del
catabolismo del NO, el cual necesita de GSH para su difusion celular, esta
pequeiia molécula es un tripéptido que presenta una distribucién tisular variable y
constituye el compuesto tiol de bajo peso molecular mas abundante en las células
de mamiferos, sus propiedades quimicas le permiten actuar frente a numerosos
compuestos oxidantes, tales como perdxido de hidrégeno y especies reactivas al
carbono, ademas se ha comprobado su participacion clave en numerosos

desérdenes neurodegenerativos. El glutation (G) es el principal regulador del



equilibrio redox, y colabora en la proteccién de los tejidos que estan expuestos a
los agentes oxidantes, debido a que los RL tienen un efecto dafino sobre los
lipidos de la membrana celular (10). El sistema nervioso es particularmente
susceptible a este dafio oxidativo y depende de la presencia de G, durante el
desarrollo, pues juega un papel importante el metabolismo del cerebro y el
crecimiento durante éste (22), se considera la relacion del glutatién reducido/
glutation oxidado, como un indicador de estrés oxidativo (23). Es relevante la
participacién del GSH en la homeostasis celular (24) asi como en diversos
procesos biolégicos: como la sintesis de proteinas, catalisis de enzimas,
transporte membranal, accién receptora, intermediario del catabolismo vy
maduracion celular.

Estudios recientes reportan que la desnutricibn proteica altera
significativamente los niveles de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) en cerebro
de animales experimentales (26,27). La serotonina es una amina aromatica, que
pertenece a la familia de las indolaminas, la cual es sintetizada a partir del
aminoé&cido L-triptéfano (TRP) endégeno, es hidroxilado por medio de la enzima
triptéfano-5-hidroxilasa (TSH) (26). EI TRP una vez absorbido en el tracto
gastrointestinal se distribuye a los tejidos de todo el organismo y por las distintas
membranas, incluyendo la barrera hematoencefalica, esta absorcion se realiza por
competencia de transporte con el aminodcido tirosina, consecuentemente, su
concentracion final en el SNC depende de un estricto balance dietario, lograndose
un ritmo circadiano propio el cual se encuentra bajo la influencia del ciclo
luz/oscuridad, mediado por la glandula pineal, responsable de la nitrometilacion de

la serotonina a melatonina, considerada esta ultima molécula como un excelente



atrapador de RL, la cual penetra distintas barreras intracelulares y se acumula en
los ntcleos donde protege al DNA de estos radicales. La serotonina es producida
localmente en el SNC y se halla en grandes concentraciones en los nGcleos de
rafé, dado que no atraviesa la barrera hematoencefélica como lo hace el TRP (fig.
3). La serotonina participa en la regulaciéon de muchas funciones fisiologicas, entre
ellas el ciclo normal de vigilia/suefio (28,29), y también participa en mecanismos
bioguimicos relacionados con la anorexia o ingesta deficiente de proteinas de
pacientes hospitalizados con disfunciones cardiovasculares (21) o con sindrome

urémico (30).

L-Triptotano

™

2 —
Plasma | cerebro 3

Hidroxindol-o-metiltransferasa l
I S e [o7]
HO» | —HO
Melatonina ;% |,
MAO
v
5-hidroxindol acetaldehido

Fig. 3 Representacion de la sintesis de la serotonina y sus metabolitos a

partir del triptéfano.
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El sistema limbico contiene niveles particularmente elevados de serotonina,
lo cual indica su implicacién en la conducta emocional y se involucra también en
la termorregulacion, funcionamiento cardiovascular, vémito, conducta sexual,
regulacién de la funcion motora en la médula espinal. La serotonina es el principal
mediador inhibidor del nicleo hipotalamico ventro-medial que regula la ingesta y
saciedad de alimentos.

En 1971 Dudrick propuso utilizar la alimentacion parenteral en los pacientes
que no pueden, no deben o no quieren alimentarse por via oral/enteral o cuando
estas vias resultan insuficientes, en otras palabras todo paciente que no cubra sus
requerimientos de energia y de proteinas por via digestiva son candidatos a recibir
alimentacion parenteral. Se sabe que la alimentacién parcial complementaria se
basa en un concepto Util: la administracion de calorias y/o electrélitos ylo
proteinas con el objeto de cubrir los requerimientos nutricionales, especialmente
se les utiliza cuando se requiere aumentar el aporte proteico. La altemativa usada
por mucho tiempo para combatir la desnutricién es el suplemento de lipidos de
cadena larga (LCL), aunque algunos estudios sugieren que influyen de manera
importante en la maduracién de la funcién cortical en el sistema nervioso. Su
principal desventaja es la mala absorcibn que dificulta a su vez la
biodisponibilidad. Actualmente se utilizan como opcién los lipidos de cadena
media (LCM) para formulaciones enterales para nifios (31), por ser considerados
fuente de energia mas segura y eficiente. Los lipidos son fuente de energia para el
organismo, son muy eficaces en el almacenamiento de esta; a igualdad de peso,
la cantidad de adenosintrifosfato (ATP) que se obtiene de la oxidacion de los

triglicéridos es dos veces y media superior a la correspondiente al glucégeno. Los
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LCM o triglicéridos de cadena media, son ésteres formados por el alcohol
trihidroxilico glicerol con los acidos grasos y estan formados por 6 y 12 carbonos,
los cuales se obtienen de aceite de palma y coco (32). Son de mayor solubilidad
que los LCL, asi que su hidrélisis en el intestino es mas facil y su digestion se
favorece porque no requieren de carnitina (33), cuya funcién principal es la
oxidacion de grasas ya que transporta a los acidos grasos de cadena larga a
través de la membrana mitocondrial para su metabolismo. La utilizacion de los
LCM en una mezcla comercial llamada Ivelip al 20 %, Baxter (Anexo 1), la cual
esta indicada como fuente de calorias y de &cidos grasos esenciales
polinsaturados que componen la mezcla: acido linoléico, acido oléico, acido
palmitico, acido a-linolénico y acido estearico. Basandonos en lo anteriormente
descrito, se propone utilizar a los lipidos de cadena media para proteger al
organismo de animales experimentales del estrés oxidativo, inducido por la ingesta
deficiente de proteinas y la presencia de un donador de éxido nitrico en cerebro de
ratas jévenes.

Objetivo General.

Evaluar el efecto de lipidos de cadena media (lvelip 20%) y nitroprusiato de
sodio en animales con diferente condicién nutricional sobre los niveles de
peroxidacion de lipidos, glutation reducido, serotonina, triptéfano y hemoglobina
de ratas jovenes.

Objetivos particulares.

< Evaluar mediante el registro del peso corporal promedio y la
medicién de los niveles de hemoglobina en sangre, la condicién nutricional de

animales con una dieta comercial de bioterio (23.4% de contenido proteico) y
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una dieta hipoproteica (7% de proteinas) e isocalérica con administracion de
lipidos de cadena media y en presencia de nitroprusiato de sodio.

< Determinar los niveles de peroxidacion de lipidos en homogenados
de cerebro de ratas sometidas a diferente condicion nutricional y con
administracion de lipidos de cadena media y en presencia de nitroprusiato de
sodio.

< Relacionar los niveles de glutation reducido en homogenados de
cerebro de animales con diferente condicion nutricional y con administracion de
lipidos de cadena media y en presencia de nitroprusiato de sodio.

<+ Evaluar los niveles de las indolaminas (serotonina y triptéfano), en
homogenados de cerebro de ratas sometidas a diferente estado nutricional y
con administracién de lipidos de cadena media y en presencia de nitroprusiato
de sodio.

Hip6tesis.

La administraciéon de lipidos de cadena media (lvelip 20%) hara que los
niveles de peroxidacion de lipidos, serotonina y triptéfano en cerebro de ratas
desnutridas se encuentren en sus niveles normales, ain en presencia de
nitroprusiato de sodio.

Material y métodos.

En el presente estudio de tipo: transversal. prospectivo, comparativo (34) y
experimental con disefio 4 x 2, se utilizaron 74 ratas Wistar macho de 21 dias de
edad, las cuales fueron distribuidas en dos condiciones nutricionales: bien
nutridos (BN) con dieta comercial de bioterio (LabDiet 5001) con 23.4% de

proteina (Anexo 2) y desnutridos (DN) con dieta de 7% de proteina (27,35) (Anexo
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3), subdivididos en 4 grupos para cada condicion nutricional, formando los

siguientes grupos:
s . ; Lipidos de
Condicion Control Nitroprusiato de :
s 4 cadena media LCM + NTP
nutricional (NaCl 0.9%) sodio (NTP) (LCM) Ivelip
Bien nutridos Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
(BN) n=10 n=10 n=10 n=7
Desnutridos Grupo E Grupo F Grupo G Grupo H
(DN) n=10 n=10 n=10 n=7
21 dias de 50 dias de
edad del edad del
animal animal
| | |
|
Dia 25 Dia 30
Dia 1 Inicio de Sacrificio del
Inicio de la administracion de animal
dieta NaCl 0.9% o NTP
+
Administracién
de lipidos

Fig. 4 Representacién experimental que muestra el dia uno equiparable al dia 21 de edad de
las ratas y el dia 30 experimental representa el dia 50 de edad.

Todos los animales fueron mantenidos en condiciones estandar de bioterio,

fotoperiodo 12 h luz / 12 h oscuridad, con libre acceso a agua y alimento, de

acuerdo a la condicién nutricional correspondiente.

Como se muestra en la figura anterior (Fig. 4) el dia uno o inicio de la dieta

fue considerando el dia 21 de vida del animal (edad de destete) y como dia 30 o

fin del tratamiento, el dia 50 de edad de las ratas.
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La administracién de lipidos de cadena media (LCM) en la mezcla comercial
conocida como lvelip (Anexo 1) fue cada 72 h desde el dia 1 y hasta el dia 30 del
experimento, por via intraperitoneal (i.p.) (280 mg /k), mientras que el nitroprusiato
de sodio (NTP) (20 pg /kg i.p.) y el NaCl 0.9% (volumen igual al NTP i.p.) fueron
administrados segun el grupo al que correspondia a partir del dia 25 y hasta el dia
30, de forma diaria. El peso corporal de los animales se registro a partir del dia 1
y hasta el dia 30, cada tercer dia.

Al cumplirse el dia 30 del tratamiento y después de 10 minutos de haber
administrado el NTP segun fue el caso, (tiempo suficiente para alcanzar
concentraciones elevadas de NO), todos los grupos de animales se sacrificaron
por decapitacion y se coloco el cerebro en NaCl 0.9% a 4°C. La diseccion del
cerebro se realizd en corte medio sagital, la porcion izquierda se usé para ser
homogeneizada en 5 volimenes de buffer TRIS-HCI 0.05M, pH 7.4, para el
ensayo de peroxidacion de lipidos (Il) y la porciéon derecha en 5 volimenes de
&cido perclérico (HCLO4) 0.1M, para la determinacion de GSH (lll), 5-HT y TRP
(IV). Las muestras de homogenados fueron congeladas a —20°C hasta su andlisis,
no asi las muestras de sangre, que inmediatamente después del sacrificio de los -
animales se llevd a cabo la medicién de los niveles de Hb ().

|. Técnica para medicién de Hemoglobina (Hb)

La concentracién de hemoglobina se midié tomando 20 pl de sangre fresca
sin anticoagulante (obtenida al momento de la decapitacion de la rata) la cual fue
mezclada con 2.5 ml de solucion de ferricianuro de potasio, conteniendo: 5 mg de
KCN, 20 mg de KaFe(CN)s, y 100 mg de NaHCOa. Posteriormente dicha mezcla

fue incubada durante 20 minutos a temperatura ambiente y se midio la
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absorbancia usando una longitud de onda de 540 nm en un espectrofotometro
(He)ios-a de UNICAM), los valores se calcularon en mg / dl de acuerdo a la
férmula descrita en la misma técnica (36).

Il. Técnica para evaluar la peroxidacion de lipidos (TBARS)

La determinacién de la concentracién de sustancias reactivas al acido

. tiobarbiturico (por sus siglas en ingles: tiobarbituric acid reactive species TBARS)

se expresa en uM de Malondialdehido/g de tejido himedo; y para ello se realizo la
técnica modificada de Gutteridge y cols. (11), como se describe a continuacion: se
homogeneizé cada seccion izquierda del cerebro en 5 ml de buffer de fosfatos pH
7.4, del cual se tom6 un mililitro y le fueron agregados dos mililitros de una
solucién que contenia: 1.25 g de acido tiobarbitdrico (TBA), 40 g de &cido
tricloroacético (TCA), y 6.25 ml de acido clorhidrico concentrado (HCI), todo ello
aforado en 250 ml de agua desionizada; y se calentaron en un bafio (Thermomix
1420) a temperatura de ebullicién durante 30 minutos.

Posteriormente se colocaron las muestras en hielo durante cinco minutos y
fueron centrifugadas a 3,000 revoluciones por minuto (rpm) durante 15 minutos,
con una centrifuga (Sorvall RC-5B Dupont). Las absorbancias del sobrenadante
fueron leidas a 532 nm en un espectrofotémetro (HeAios-o. de UNICAM).

lll. Técnica para medicién de glutatén reducido

Se realizd la medicion del GSH mediante la modificacién a la técnica
propuesta por Asensi y cols. (37) por cromatografia de liquidos de alta resolucién
(CLAR). De las muestras de cerebro que fueron homogenadas con &cido
perclérico (HCIO4) 0.1 N y centrifugadas en tubos eppendorf a 10,000 rpm en

microcentrifuga (Hettich zentrifugen modelo Mikro 12-24), durante 10 minutos, el
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sobrenadante fue clarificado con un filtro (Millex HV de 45 pm para muestras
acuosas y no acuosas), y finalmente de este se tomaron 20pl para ser inyectados
en un cromatégrafo de liquidos de alta resolucién, equipado con un software
Turbochrom versién 4.1 (Perkin Elmer), detector UV de longitud de onda (A)
variable (Spectra System UV1000); inyector manual (Rheodyne), bomba de 4
gradientes LC-1150 (GBC) e interfase de dos canales (Perkin Elmer). Los valores
obtenidos se interpolaron en una curva (Anexo 5) previamente estandarizada para
ser finalmente expresados en UM / g de tejido humedo.

Reactivos: Acido perclérico grado reactivo (Merck), acetonitrilo grado HPLC
(Caledon laboratories), agua desionizada, estandares puros de glutation reducido
y glutatiéon oxidado (Sigma).

Condiciones cromatogréficas: Acetonitrilo / 4cido perclérico (HCIO4) 0.05%: agua
(5:95 viv), velocidad de flujo 1.0 ml / min, longitud de onda 220 nm, columna
LiChrospher 100 RP-18 (5um) de acero inoxidable (Merck KGaA, AUFS 0.05).

IV. Técnica para medicién de serotonina (5-HT) y friptéfano (TRP).

La determinacién de los niveles de 5-HT y TRP fueron realizados por CLAR,
mediante la modificacién a la técnica propuesta por Calderén y cols. (35). Las
muestras del homogenado se filtraron a través de un cartucho Millex HV (Sep-
Pack Cig) para muestras acuosas y no acuosas, y se inyectaron 20 pl del
sobrenadante en el equipo para su andlisis. Los valores obtenidos de estas
indolaminas se interpolaron en una curva (Anexo 6 y 7) previamente

estandarizada. Los resultados se expresaron en nM / g de tejido humedo.
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Reactivos: Acetato de sodio (CH;COONa) y HCIO4 grado reactivo (Merck),
metanol grado HPLC (Caledon laboratories), estandares puros de serotonina y
triptéfano y agua desionizada.
Condiciones cromatogréficas: fase movil de acetato de sodio 0.01 M pH 4.0
metanol (85:15 viv) velocidad de flujo 1.0 ml / min, longitud de onda 254 nm,
columna pBondapack C-18 (3.9 x 150 mm) de acero inoxidable (Waters Asoc.
AUFS 0.05).
Equipo: se utilizdé un cromatografo de liquidos de alta resolucién con
sistema Turbochrom version 4.1 (Perkin Elmer) equipado con detector de longitud
de onda variable (Spectra System UV1000); inyector manual (Rheodyne); bomba
de 4 gradientes LC 1150 (GBC); interfase de dos canales (Perkin Elmer).
A continuacién se menciona el proceso estadistico utilizado para analizar
los resultados:
+»+ Se utilizé la prueba estadistica de Andlisis de Varianza (ANOVA) de dos vias,
al no encontrar homogeneidad en las varianzas, los contrastes se realizaron
por el método de Dunnett (Anexo 4), mediante el programa SPSS version 10.0
para Windows, en donde los valores de significancia de p<0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos (34).

< Se contrastaron los pesos corporales promedio de cada uno de los grupos de
animales con y sin administracion de lipidos de cadena media para las dos

condiciones nutricionales consideradas.

L}

%

Se contrastaron los niveles de hemoglobina de cada uno de los grupos de
animales con y sin administracién de lipidos de cadena media para las dos

condiciones nutricionales consideradas.
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Se contrastaron los niveles de peroxidacion de lipidos de cada uno de los
grupos de animales con y sin administracion de lipidos de cadena media para
las dos condiciones nutricionales consideradas.
Se contrastaron los niveles de glutation reducido de cada uno de los grupos de
animales con y sin administracion de lipidos de cadena media para las dos
condiciones nutricionales consideradas.
Se contrastaron los niveles de serotonina de cada uno de los grupos de
animales con y sin administracién de lipidos de cadena media para las dos
condiciones nutricionales consideradas.
Se contrastaron los niveles de ftriptéfano de cada uno de los grupos de
animales con y sin administracién de lipidos de cadena media para las dos
condiciones nutricionales consideradas.

Asi que la estrategia estadistica efectuada fue:
El peso corporal promedio se compardé entre los animales con una dieta
comercial de bioterio (23.4% de contenido proteico) vs los animales que
recibieron una dieta hipoproteica (7% de proteinas) e isocalérica y
administraciéon de lipidos de cadena media, en comparacion con los demas
grupos.
Los niveles de hemoglobina en sangre se compararon entre los animales con
una dieta comercial de bioterio asi como en los animales que recibieron una
dieta hipoproteica e isocalérica y administracion de lipidos de cadena media,
en comparacion con los demas grupos.
Los niveles de peroxidacion de lipidos se compararon entre los animales con

una dieta comercial de bioterio y una dieta hipoproteica e isocalérica con
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administracién de lipidos de cadena media, en comparacién con los demas
grupos.

Los niveles de glutation reducido se compararon entre los animales que
recibieron una dieta comercial de bioterio y una dieta hipoproteica e isocalérica
con administracién de lipidos, en comparacion con los demas grupos.

Los niveles de serotonina y triptéfano, se compararon entre los animales que
recibieron una dieta comercial de bioterio y una dieta hipoproteica e isocalérica
con administracion de lipidos de cadena media, en comparacion con los demas
grupos.

Resultados y Andlisis estadistico.

Los resultados obtenidos se representaron en gréaficas y representaciones

numéricas (promedios y desviaciones estandar).

Peso corporal (g)

A=BN NaCl 0.9% E=DN NaCl 0.9%
B=BN+NTP F= DNHNTP
C=BN+LCM G=DN+LCM
300 '| D=BN LCM+NTP H =[N LCM+NTP
250 - D
200 %
150 -
100 - H
4 G
0 - . . - —
1 2 3 4 5
Registro semanal (semana)

Gréfica 1a. Registro de peso corporal promedio semanal
Valores promedio p<0.05. En donde BN =Bien Nutridos, DN =Desnutridos, LCM
=Lipidos de Cadena Media y NTP = Nitroprusiato de Sodio
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Con base a lo anterior en la grafica 1a, se pueden observar los registros de
peso corporal promedio de los animales tratados con dieta comercial de bioterio
(contenido proteico 23.4%) o bien nutridas (BN) vs los animales con
administracion de la dieta hipoproteica (7% de contenido proteico 27,35) e
isocaldrica, 6 desnutridas (DN), presentan diferencias significativas debido a la
dieta.

Ademas se puede observar que para la semana cinco (gréafica 1b): el grupo
A es diferente de todos los grupos excepto del grupo B (Anexo 4, Tabla 1), el cual
es diferente de los grupos E, F, G, y H, mientras que este uitimo es diferente de F,

asi como C y D son diferentesde E, F, Gy H.

A BN + NaCl E DN + NaCl
300 - B BN + NTP F DN + NTP
. CBN+LCM GDN +LCM
| DBN+LCM+NTP HDN +LCM+NTP
250 - T
oA
__ 200 - l
e |
g !
|
5 150 -
8
100
=
T. = iz L
50 - A =
|
|
0 -
A B C D E F ] H

Gréfica 1b. Registro de peso corporal promedia para la dltima
semana del estudio Valores promedio + D.E. p<0.05. En donde BN=
Bien Nutridos DN= desnutridos, LCM= Lipidos de cadena media y
NTP= Nitroorusiato de Sodio
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A continuacion se muestran los niveles de hemoglobina (grafica 2) en
sangre de ratas con ingesta deficiente de proteinas y con administracion de LCM,
en presencia de nitroprusiato de sodio. Se observaron diferencias significativas
entre el grupo de animales bien nutridos control (grupo A) vs todos los demas
grupos; los animales bien nutridos NTP (grupo B) son diferentes de los grupos de
animales bien nutridos LCM (grupo C) y los animales bien nutridos LCM + NTP
(grupo D). El grupo de animales desnutridos LCM (grupo G) y el grupo animales
desnutridos LCM + NTP (grupo H) son estadisticamente diferentes con los grupos

de animales desnutridos control (grupo E) y animales desnutridos NTP (grupo F).

A BN + NaC! E DN + NaCl
B BN +NTP F DN + NTP
C BN +LCM G DN +LCM
DBN+LCM +NTP  H DN +LCM + NTP
40_
N |
| T
30 4 J- T .
25 | [
2 T 1
20 1 1
15 J_ | |
|
10 -
5 |
0 -
A B C D E F G H

Gréfica 2. Niveles de hemoglobina en sangre de ratas con diferente condicién nutricional
y administracion de LCM en presencia de NTP. Valor promedio + D. E. p<0.05. En donde BN
=Bien Nutridos, DN =Desnutridos, LCM =Lipidos de Cadena Media y NTP =nitroprusiato de sodio
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En la siguiente grafica (grafica 3) se muestran niveles de peroxidacion
de lipidos (TBARS) en cerebro de ratas con ingesta deficiente de proteinas y con
administracién de LCM, en presencia de nitroprusiato de sodio. Se observaron que
existen diferencias significativas entre el grupo de animales bien nutridos control
(grupo A) vs todos los demas grupos, ademds el grupo C es diferente respecto al
los grupos E y F, quienes a su vez son diferentes de los grupos: A, B, D, Gy H,

respectivamente.

| A BN + NaCl E DN + NaCl
B BN + NTP F DN+ NTP
CEBN+LCM G DN+ LCM
25 DBN+LCM +NTP  H DN+ LCM+NTP

i
, 1

05 -

o HENENENEEEN

A B C D E F G H

uM malondialdehido/ g de tejido himedo

Gréfica 3. Niveles de peroxidacion de lipidos (TBARS) en cerebro de ratas con diferente
condicion nutricional y administracion de LCM en presencia de NTP. Valor promedio + D. E. p<0.05.
En donde BN =Bien Nutridos, DN =Desnutridos, LCM =Lipidos de Cadena Media y NTP =nitroprusiato
de sodio
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Respecto a los niveles de glutation reducido (gréfica 4) en cerebro de
ratas con administracion de una dieta comercial (23.4 % de contenido proteico) y
una dieta hipoproteica (7% de contenido proteico) e isocalérica en presencia de
LCM, se observaron diferencias significativas entre los grupos A, B, C, Dy H vs

los grupos E y F, respectivamente.

A BN + NaCl E DN + NaCl
B BN + NTP F DN + NTP
CBN +LCM G DN +LCM
DBN +LCM +NTP H DN+ LCM + NTP

18 4

16
14 4
|

08 4

—t—

06
0.4 - l
02

A B Cc D E F G H

LM/g de tejido humed:
—t—
—t—
——
——
—t—

Gréfica 4. Niveles de glutation reducido en cerebro de ratas con diferente condicién
nutricional y administracion de LCM en presencia de NTP. Valore promedio + D. E. p<0.05.
En donde BN =Bien Nutridos, DN =Desnutridos, LCM =Lipidos de Cadena Media y NTP
=nitroprusiato de sodio
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En la siguiente gréfica se muestra los niveles de serotonina (5-HT) en
cerebro de ratas con ingesta deficiente de proteinas y administracion de LCM, en
presencia de NTP. Se observaron incrementos estadisticamente significativos
(p<0.05) en los grupos C y D vs los grupos B, E, F, G y H, este ultimo es diferente
de B y A, respectivamente.

smiwe RS

CBN +LCM DN + LCM
DBN+LCM +NTP H DN+ LCM+ NTP
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Gréfica 5. Niveles de serotonina en cerebro de ratas con diferente condicién

nutricional y administracion de LCM en presencia de NTP. Valore promedio + D. E. p<0.05.
En donde BN =Bien Nutridos. DN =Desnutridos. LCM =Lipidos de Cadena Media v NTP
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En cuanto a los niveles de triptéfano (TRP) en cerebro de ratas con ingesta
de una dieta comercial y una dieta deficiente de proteinas y con administracion de
LCM y en presencia de NTP, se observa un incremento con diferencias
significativas estadisticamente (p<0.05), los grupos de animales C y D son

estadisticamente diferentes de los grupos B, E, F y G, este ultimo es diferente del

grupo A.

ABN + NaCl E DN+ NaCl
& BBN + NTP F DN + NTP
CBN + LCM G DN +LCM

~ [ DBN +LCM + NTP H DN+ LCM + NTP
: 1
35/

o U

15

nM/g tejido himedo
L]

05

Gréfica 6. Niveles de triptéfano en cerebro de ratas con diferente condicién nutricional y

administracion de LCM en presencia de NTP. Valore promedio + D. E. p<0.05. En donde BN =Bien
Nutridos, DN =Desnutridos, LCM =Lipidos de Cadena Media y NTP =nitroprusiato de sodio

Discusién y conclusiones
El peso corporal de los animales con la dieta comercial (23.4 % de proteina)

(BN), se increment6 a medida que los animales tuvieron mayor edad, mientras que
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en los animales con dieta deficiente en proteinas (DN), el peso corporal no tuvo el
desarrollo normal, los resultados del registro de peso obtenido sitlia a los animales
en una desnutricién proteica sin aumento de peso (38), estos resultados sirven de
complemento para hablar de la condicién nutricional de estos animales aunados a
los niveles hemoglobina (Hb), los cuales se incrementaron tanto en animales BN
como DN, con administracion de lipidos de cadena media (LCM). Estos resultados
sugieren que los lipidos de cadena media pueden tener participacion en el
metabolismo bioquimico de la hemoglobina

Los niveles de TBARS se incrementaron por efecto de la desnutricion. Los
resultados sugieren que los lipidos de membrana del cerebro estén expuestos a la
presencia de radicales libres que son inducidos por la condicion nutricional. Estos
radicales pudieron ser parcialmente disminuidos por los LCM que se administraron
como fuente de energia en los animales de estudio, probablemente como
consecuencia de aumentar el mecanismo de defensa. Estos resultados son
contrarios a los hallazgos realizados por Sambuichi y cols. (9), quienes
encontraron que los niveles de TBARS se incrementaron en animales con dieta
deficiente en proteinas y lipidos de aceite de maiz. Sugerimos que las diferencias
radican en el tipo de lipidos que se emplearon en cada dieta. En el presente
estudio se utilizaron lipidos de cadena media y en el estudio de Sambuichi utilizd
lipidos polinsaturados que tienen la capacidad de causar oxidacion inmediata.
Los niveles de glutation reducido se incrementaron en los grupos de animales DN,
respecto a los BN, es indudable que la presencia de los radicales libres induce el
aumento de este indicador bioquimico. Los lipidos de cadena media presentaron

ligera disminucion de GSH tanto en BN como en DN, como consecuencia de
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disminuir la susceptibilidad celular al estrés oxidativo, como lo sugieren los
resultados de Ibrahim y cosl. (39). Los resultados del presente estudio indican que
el uso de GSH es Util en la medicién del estado nutricional de los individuos

Los niveles de triptéfano (TRP) se incrementaron en los animales BN que
recibieron suplemento de lipidos, posiblemente estos compuestos tienen
participacién en el metabolismo bioquimico del TRP cerebral. EI NTP inhibi6 los
niveles del TRP tal vez porque el NO actia sobre las insaturaciones del grupo
indol, que forma parte estructural del TRP, estos resultados son compatibles con
los estudios de Donald y cols. (40), quienes sugieren que el NO proveniente del
NTP, induce la nitracién de la enzima triptéfano 5-hidroxilasa (T5-H) y la inactiva,
lo cual no concuerda con los resultados del presente estudio, dado que la 5-HT se
incremento en el grupo de animales que recibieron el NTP, y la presencia de los
LCM disminuyé los niveles de 5-HT en los animales BN, sugerimos que tal efecto
pudo deberse a que los LCM contienen insaturaciones estructurales que sirven de
sustrato para los grupos de fierro y azufre que contiene la enzima T5-H y conlleva
a su posterior inactivacion, tal como lo sugieren los estudios realizados por Donald
y col. (40). En los grupos de animales DN, la 5-HT se incremento con respecto a
los BN, que probablemente los lipidos de cadena media participan en la
biosintesis de acidos grasos en el cerebro, cuya funcidon es participar en el
metabolismo de la 5-HT (41). Basandose en los resultados del presente estudio es
posible pensar que los sujetos que padecen desnutricidn proteica e ingieren
lipidos de cadena media, pueden incrementar los niveles enddgenos de

indolaminas (41,42).
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Anexo 1
Lipidos de Cadena Media
Nombre comercial: Ivelip Laboratorio: Baxter
Presentacion: 20%

Cada 100 ml de solucién contiene:

Aceite de Soya purificado 20.00¢g

Glicerol 250¢

Fosfolipidos de yema de huevo Purificados 1209

Oleato de sodio 0.03g

Agua inyectable c.b.p. 100 ml

Acidos grasos que contiene la emulsion:
Acido linoléico 54%

Acido oléico  26%

Acido palmitico 9%

Acido a-linoléico 8%

Acido estearico 3%
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Anexo 2
Dieta Comercial de Bioterio
Nombre comercial: LabDiet 5001
Laboratorio: Laboratory Rodent Diet.
Contenido:
Proteinas 23.4%
Minerales 6.9%
Calcio 0.95%
Magnesio 0.21%
Manganeso 64 ppm
Selenio 0.27 ppm
Vitaminas:
Caroteno 4.5%
A 22 U/ mg
Ds 4.51U/ mg
e 49 U/ Kg
Bi2 22 mg/ Kg
K 0.5 ppm

Acido Pantoténico 24 ppm



Anexo 3

Dieta hipoproteica (contenido proteico del 7%) e isocalérica (27,35).

Nutrimento Contenido (%)
Alimento comercial LabDiet 5001 (23.4% proteinas) 3.926
Almidén 58.445
Salvado 37.629
Vitaminas* 0.05
Minerales* 0.10
*Vitaminas
A 125, 000U Ds 41,5000U
By 100 mg E 40U
B, 90 mg K 100 mg
Be 50 mg Ac. Félico 100 mg
B2 500 mg Ac. Pantoténico 400 mg
C 100 mg Nicotinamida 3 mg
*Minerales:
Fésforo 14.5% Sodio 5% Cobalto 0.01%
Calcio 6% Magnesio 4% Selenio 0.01%
Zinc 1% Azufre 0.4%
Hierro 0.3% Cobre 0.25%
Manganeso 0.20%  Yodo 0.05%

Nota: las vitaminas se administraron disueltas en el agua de beber.
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Anexo 4

v

Tablas de contrastes que muestran solo los grupos donde hubo diferencias

estadisticamente significativas (p<0.05), obtenidas con el método de Dunnett.

Tabla 1. Contrastes significativos de los pesos corporales de ratas con

administracién de una dieta comercial (23.4 % de contenido proteico) y una dieta

hipoproteica (7% de contenido proteico) e isocaldrica en presencia de lipidos de

cadena media.

Contrastes
Grupo

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5
A C,D,E,F,G,H D.E,F.G.H E.F,G H E,F,GH C.D,E,F,G,H
B C,D,F,GH E F,GH E.F,GH E,F,G,H E,F.G H
€ A B E,F,GH E.F,GH E,F,G,H A E F,GH
D A BEF A EF GH E,F,GH E,F,GH A E F.GH
E A, D,GH A B,C.D,GH | AB,C,D,GH A,B,C,D,G A B,C,D
F A B,D,GH A B, C,D,GH A,B,C,D A,B,C,D A B,C,D,H
G A, B EF A B,C,D,E,F | ABC,DEF A,B,C,D,E A,B,C,D
H A, B EF A/B,C,D,E,F | AB,C,D,EF A,B,C,D A,B,C,D,F

A Bien Nutrido + NaCl
B Bien Nutrido + NTP
C Bien Nutrido + LCM

D Bien Nutrido + LCM + NTP

E Desnutrido + NaCl
F Desnutrido + NTP
G Desnutrido + LCM

H Desnutrido + LCM + NTP




Tabla 2. Contrastes significativos obtenidos para

los niveles de

hemoglobina en cerebro de ratas con administracion de una dieta comercial (23.4

% de contenido proteico) y una dieta hipoproteica (7% de contenido proteico) e

isocaldrica en presencia de lipidos de cadena media.

Grupo Contrastes
A B,C,D,EF GH
B A CD
C A B EF
D A BEFH
E A,C,D,GH
F A,C,D,GH
G A EF
H A D EF
A Bien Nutrido + NaCl E Desnutrido + NaCl
B Bien Nutrido + NTP F Desnutrido + NTP
C Bien Nutrido + LCM G Desnutrido + LCM

D Bien Nutrido + LCM + NTP

H Desnutrido + LCM + NTP
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Tabla 3. Contrastes significativos observados en la peroxidacion de lipidos
(TBARS) en cerebro de ratas con administracion de una dieta comercial (23.4 %
de contenido proteico) y una dieta hipoproteica (7% de contenido proteico) e

isocaldrica en presencia de lipidos de cadena media

Grupo Contrastes

A E. F

B E, F

C E

D E,F

E A B CDGH

F A B,D GH

G E, F

H E.F
A Bien Nutrido + NaCl E Desnutrido + NaCl
B Bien Nutrido + NTP F Desnutrido + NTP
C Bien Nutrido + LCM G Desnutrido + LCM

D Bien Nutrido + LCM + NTP H Desnutrido + LCM + NTP
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Tabla 4. Contrastes significativos obtenidos para los niveles de
glutation reducido en cerebro de ratas con administracion de una dieta comercial
(23.4 % de contenido proteico) y una dieta hipoproteica (7% de contenido proteico)

e isocaldrica en presencia de lipidos de cadena media.

Grupo Contrastes

A E,F

B E,F

Cc EF

D E,F

E A B CDH

F A B C,DH

H E F
A Bien Nutrido + NaCl E Desnutrido + NaCl
B Bien Nutrido + NTP F Desnutrido + NTP
C Bien Nutrido + LCM G Desnutrido + LCM

D Bien Nutrido + LCM + NTP H Desnutrido + LCM + NTP
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Tabla 5. Contrastes significativos obtenidos para los niveles de serotonina
en cerebro de ratas con administracion de una dieta comercial (23.4 % de
contenido proteico) y una dieta hipoproteica (7% de contenido proteico) e

isocaldrica en presencia de lipidos de cadena media.

Grupo Contrastes

A H

B C,D

Cc B, E.F,GH

D B,E,F,GH

E C,D

F C,D

G C,D

H A B, C,D,
A Bien Nutrido + NaCl E Desnutrido + NaCl
B Bien Nutrido + NTP F Desnutrido + NTP
C Bien Nutrido + LCM G Desnutrido + LCM

D Bien Nutrido + LCM + NTP H Desnutrido + LCM + NTP



Tabla 6. Contrastes significativos obtenidos para los niveles de triptéfano en
cerebro de ratas con administracién de una dieta comercial (23.4 % de contenido
proteico) y una dieta hipoproteica (7% de contenido proteico) e isocalérica en

presencia de lipidos de cadena media.

Grupo Contrastes

A G

B C,D

C B, E F,GH

D B,E,F,GH

E C, D

F C,D

G AC D

H C,D
A Bien Nutrido + NaCl E Desnutrido + NaCl
B Bien Nutrido + NTP F Desnutrido + NTP
C Bien Nutrido + LCM G Desnutrido + LCM

D Bien Nutrido + LCM + NTP H Desnutrido + LCM + NTP



Area bajo la curva (mV)

Anexo 5

Curva estandar de glutation reducido que se utilizé para interpolar los
valores obtenidos por medio de la cromatografia de alta resolucién y obtener asi
los niveles de glutation reducido en cerebro de ratas con administracién de una
dieta comercial (23.4 % de contenido proteico) y una dieta hipoproteica (7% de

contenido proteico) e isocalérica en presencia de lipidos de cadena media.
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Gréfica 9. Curva estandar de Glutation reducido (GSH) comregida mediante regresion lineal
Valores promedio.

90



Anexo 6

Curva estandar de 5-HT que se utilizo para interpolar los valores obtenidos
por medio de la cromatografia de alta resolucion y obtener asi los niveles de
serotonina en cerebro de ratas con administracion de una dieta comercial (23.4 %
de contenido proteico) y una dieta hipoproteica (7% de contenido proteico) e

isocaldrica en presencia de lipidos de cadena media.
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Gréfica 7. Curva estandar de Serotonina (5-HT) corregida mediante regresion lineal.
Valores promedio.
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Anexo 7

Curva estandar de TRP que se utilizé para interpolar los valores obtenidos
por medio de la cromatografia de alta resolucién y obtener asi los niveles de
triptéfano en cerebro de ratas con administracion de una dieta comercial (23.4 %
de contenido proteico) y una dieta hipoproteica (7% de contenido proteico) e

isocalérica en presencia de lipidos de cadena media.
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Gréfica 8. Curva estandar de Triptéfano (TRP) corregida mediante regresién lineal.
Valores promedio.
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