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R E S U M E N 

Ep las últimas décadas se ha dado un gran interés a la investigación en el 
área de la nutrición, principalmente al aspecto de la deficiencia de nu- -
trientes en la dieta y el efecto que produce en el organismo, con este fin 
se han trazado diferentes estrategias para su estudio y una de e11 as cons.:!.. 
derada muy importante" conocer las alteraciones provocadas por 1 a falta de 
proteína a nivel del sistema nerviosos central dado su carácter integra
dor, de esta forma se pretende encontrar las relaciones anatomo-fisiológi
cas de las modificaciones más sutiles en las células nerviosas; los méto
dos para producir desnutrición pueden variar, pero el objetivo es el mismo, 
encontrar las relaciones entre causa y efecto, existen muchos otros grupos 
de investigación que trabajan en aspectos bioquímicos, fisiológicos y con
ductuales, con este panorama es probable en un futuro próximo establecer -
los perfiles nutricionales dentro de los cuales el sistema nervioso cen- -
tral alcanza su desarrollo más óptimo; pues se ha considerado que en dete~ 
minadas fases del crecimiento, la falta de protelna provoca daños que son 
permanentes y, por consiguiente, posi~les deficiencias intelectuales y con 
ductuales en humanos. 

Se sabe también que los animales desnutridos presentan elevación de las -
ami nas biogénicas, principalmente la serotonina. En base a estos hallaz
gos, el objeto del presente trabajo, fue el estudio morfométrico mediante 
la técnica de Golgi rápido de las modificaciones neuronales ocurridas en -
las células del núcleo rafe dorsal, en animales desnutridos pre y posnatal 
mente con una dieta 6% de caseína en tres edades diferentes. Los resulta
dos más sobresalientes, del estudio en general, fue observar que los anim~ 
les desnutridos muestran una tendencia a reducir sus parámetros celulares, 
con excepción de la densidad de espinas dendríticas y somáticas, incremen
tadas en los tres tipos celulares que configuran al núcleo; este parámetro 
fue el más alterado a la edad de 220 días en las células multipolares pre
sumiblemente productoras de serotonina, del presente estudio se puede con
cluir, en general, que -las cé·lulas del núcleo rafe dorsal en los animales 
desnutridos presentan un patrón de desarrollo diferente al de los animales 



control, reflejado por el aumento en la densidad de espinas dendríticas, -
pUdiendo ser éste un mecani smo adaptat"ivo del animal desnutrí do como res
puesta a la deficiencia de nutrientes. 



" 

1 N T R O OU C C ION 

El estudio del sistema nervioso central, (SNC) es un campo de investiga-
ción tan antiguo como complejo, pero solo -hasta finales del siglo XIX se 
le ha podido estudiar de manera sistemática y ello se debe al avance de -~ 
nuevas técnicas de investigación y tecnolog~a disponible. Durante las úl 
timas décadas el estudio del SNC se ha enfocado desde los puntos de vista 
anatómico, bioquímico y fisiológico. Así .. el SNC se le divide en: ce re-

"~ 

bro, cerebelo, tallo cerebral y médula espina~ estas estructuras se en
cuentran complejamente coordinadas·y cada una d~llas estan constituidas 
por regiones o zonas que contienen grupos neuronal~pecíficos y no es-

" pecí fi cos para una determi nada función. ~, 

En América Latina, Africa y Asia, viven millares de niños, con disten- -
sión abdominal, mejillas enrojecidas, piel áspera y manchada, pelo desco
lorido y sin brillo, estos síntomas se presentan por la falta de aliment! 
ción adecuada, a esta enfermedad se le llamo "Kwashiorkor" y va acompaña
da por 10 general de pérdida de apetito, diarrea, el hígado aumenta mucho 
su tamaño, poco después caen en una apatía profunda y que se interrumpe -
sólo por ataques de irritabilidad. en su mayoría estos niños mueren. 
Otra enfermedad similar que se da por falta de proteína y calidad de la -
alimentación que se presenta muy comunmente, como una desnutrición cróni
ca es la 11 amada "Marasmo", s iendo una enfermedad muy grave y extendi da -
en el mundo actual ya que es causa de un alarmante índice de mortalidad -
entre los niños de las sociedades preindustria1es. 

En las últimas décadas se ha dado interés a los efectos que la desnutri
ción causa en el organismo principalmente en el sistema nervioso central 
(SNC). Desde los estudios de Sugita (1918), se han realizado numerosas -
investigaciones sobre los efectos de la desnutrición durante el periodo -
del desarrollo cerebral en los roedores. Algunos investigadores han est~ 
diado los efectos que causa la desnutrición en animales como la rata, du
rante la fase de lactancia en la cual suceden cambios en el desarrollo, -
maduración, migración y diferenciación, de los elementos neuronales, a es 

'-

te peri'odo se 1 e ha denominado "peri'odo cri'ti co" por Oobbing y Sands (1971). 



dado que durante esta fase el efecto de la desnutrición suele ser más sev! 

ra, tal· como 10 indican los estudios sobre la cantidad de DNA ({ndice del 

nlinero de células que contiene el cerebro), lo que permite observar, el -

crecimiento de las· estructuras cerebrales, lás que a su vez están limita

das en todos sus casos, en los arÍi.mal1!s desnutridos. según Fish y Winick -

(1~9). Esto concuerd~ con los estudios de Castilla y t~avioto 01979). --

quienes trabajando con niños desnutridos, encontraron en determinaciones -

del DNA, RNA Y proteínas. que las diferencias más marcadas corresponden a 

las deficiencia del DNA en un 50% o más, en niños con bajo peso al nacer, 

los que además manifestaron tener desnutr~n grave durante la época de -

lactancia; la respuesta que se obtiene durante este perlodo es que en la -

madre hay reduéción en la cantidad de leche disponible para las crias, lo 

que puede causar su desnutrición y por ende, daños perdurables a largo pl! 

zo, en este sentido es de esperar que.los alcances que puede tener la des

nutrición involucre al nivel de maduración del SNC (Winick y Noble, 1966; 

Patel 1983). 

La desnutrición tiene un efecto dramático en el desarrollo dendrltico de -

las células del cerebro. pero se ha observado que cuando existe desnutri

ción prenatal y si al nacimiento se proporciona una rehabil itación nutricio 

nal, muchas de las deficiencias son corregidas (Hammer y Marthens, 1981). 

Katz y Davies (1982, 1983), observaron que tanto la desnutrición como la -

deprivación ambiental producen reducciones en las dimensiones de las es- -

tructuras cerebrales, Patel (1983), mostró que la combinación de ambos in

sultos producen los efectos más dramáticos tanto anatómicos como bioquími

cos (Castilla y cols., 1979). Por otra parte, estos mismos estudios sugi~ 
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ren que la estimulación ambiental es capaz de contrarestal" estos efectos. 
En este sentido Mohan y Narashinga (1983), estudiando la adaptación al -
crecimiento de las ratas sometidas a desnutrición encontraron que dicha r~ 
lación en los animales desnutridos, fué proporcional a la restrición de -
energía en la ingesta y que además provoca una reducción en el metabolis
mo basal. La desnutrición y sus características exactas en el humano va
rían de situación a situación y la forma en que se presenta, es caracter~ 
zada por su naturaleza crónica, y la ausencia de una cantidad adecuada -
de proteína, así como la calidad de ésta en la dieta es 10 que determina 
su efecto sobre el organismo. 

Utilizando un modelo de desnutrición pre y posnatal, en donde se desnutre 
a la madre cinco semanas previas al apareamiento, así como la composición 
de la dieta que es baja en proteína y alta en carbohidratos y grasas, in
dudablemente constituyen un considerable estres metabólico en comparación 
con la dieta comercial para ratas, el período de prea1imentación permite 
a las hembras sistemáticamente establecer un equilibrio metabólico antes 
de la preñéz, f40rgane y co1s., (l978), Resnick y co1s., (1982), han apli
cado este modelo en ratas provocando la desnutrición pre y posnatal, y e.!!. 
contraron en los animales desnutridos con 8% de caseína, que los cambios 
producidos en el SNC de la rata se manifestaron como una elevación de las 
ami nas biogénicas en todo el cerebro, y durante toda la vida del animal, 
así como la elevación del aminoácido triptófano, precursor de la formación 
de la serotonina. 

Dias-Cintra y Col., (1981), estudiando los efectos de la desnutrición pr~ 
teínica con dieta 8% de caseína pre y posnata1mente, mostraron cambios -
en el núcleo rafe dorsal (NRD) en sus tres tipos celulares descritos. 
De los parámetros medidos en cada una de las células, como las espinas -
dendríticas en las ratas control, presentaron un incremento sianificativo 
entre los 30 y 90 días de edad y un decremento entre los 90 y los 220 --
220 días Dyson y Jones (1976), han reportado que la restricción de la di~ 
ta durante la gestación y la vida posnatal temprana tiene efectos sobre 
la densidad de las sinapsis y sus contactos, siendo estos específicos p~ 
ra cada tipo celular. 

3~ 



Cambi os ~letaból i cos por efecto de 1 a Desnutri ci ón 

Philbrick y Hill (1974), han mostrado que el efecto de una dieta con 5% 
de proteína, suplementada con L-metionina se elevó el contenido de Gluc~ 
geno del higado durant,e varias semanas y regresando a los niveles norma
les a la 5a. semana, por otra parte encontraron también que en el nivel 
de albúmina plasmática fué normal durante tres semanas, después de este 
lapso, el nivel empezó a declinar, esto refleja que se dispone de protei 
nas de reserva de los cuales el organismo puede obtener durante 40 días 
después de la restricción de proteína según Allison y Wannemacher (1965). 

Otro factor que puede contribuir al retraso del desarrollo de hipoalbum:!.. 
nemia, puede ser el desgaste de tejido corporal asociado a la restricción 
de la dieta (Coward, Whitnea y Lunn 1977), además la falta adecuada de -
proteína en la dieta dá como resultado un aumento en la absorción intes
tinal de aminoácidos y puede tomarse a 10 largo de 4 semanas de desarro
llo (Wapnir y Lifshitz 1974). 

Esto se puede considerar un período de tiempo suficiente para el ajuste 
metabólico a la dieta de baja proteína, el método propuesto en este tra
bajo permite que se alcance un estado de equilibrio al instalar las die
tas y aún en este modelo permite semejar las condiciones de desnutrición 
que se presentan en forma crónica en el hombre CResnick y Col., 1982). 

El efecto de estos procedimientos nutricionales en el estatus metabólico 
de la madre resulta secundario pero para considerar el efecto en el feto 
y en lactantes varios investigadores han postulado que el feto sobrevive 
a los estragos de la desnutrición en virtud de su acceso preferencial a 
las reservas disponibles de proteína a expensas de los requerimientos de 
la madre. Por lo tanto Rosso (1975) reportó que la dieta de restricción 
proteíca aguda resulta en una disminución en la transferencia de amináci 
dos de la sangre materna al feto esto puede servir para explicar algunos 
de los efectos bioquímicos que han encontrado Morgane, P.J. y Col.{1978} 
en las crías recien nacidas de ratas desnutridas. 

-- ~-.- ---------,-
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Durante la fase de lactancia Mue11er y Cox (1946) reportaron que el con
tenido de proteína en la leche materna de rata fue afectado por cambios 
en el porcentaje de proteína de la dieta, variando los niveles de protei 
na de 4 a 50%, resultados similares fueron encontados en vacas, Perkins 
(1932) yen humanos, Lindblad y Col. (1947) así la cantidad total de le
che disponible en las madres para amamantar a sus crías tubo un decreme!!. 
to significativo; por este motivo -la cantidad total de proteínas presen
te en la leche para las crías de madres desnutridas es baja tal como en 
el modelo del presente trabajo. 

Como podemos observar la desnutrición en el desarrollo de la rata ca~sa 
daños característicos al sistema neuronal, tanto en su número celular -
(Cuantificación de ONA) como en la composición (tipos celulares), las -
manifestaciones del desarrollo estructural y bioquímico cerebral son r! 
trazadas por la desnutrición, esto es relevante sin duda dadas las posi 
bles alteraciones en los patrones normales de coordinación de sistemas 
de transmisión que causa a los procesos morfológicos reflejándose en p~ 
sib1es distorsiones causadas a la función cerebral. 

Uno de los aspectos más importantes para comprender la organización y -

función de la. formación reticular (FR) incluida en el tallo cerebral, -
ha ocupado la atención de los investigadores en este campo, durante los 
últimos 30 años, en particular del estudio del sistema monoaminérgico, 
este sistema de neuronas no solamente se le ha clasificado en base a un 
criterio convencional de su morfología neuronal, organización nuclear y 

conecciones, sino también a partir de los neurotransmisores que son pr~ 
ducidos por las neuronas del sistema. En el cerebro de diferentes mami 
feros se han identificado 4 tipos de neuronas monoaminérgicas por su -
fluorescencia de colores característicos; células productoras de dopa
mina, noradrena1ina, GASA y serotonina, las neuronas de este sistema se 
localizan virtualmente en el tallo cerebral, de la rata y otros mamífe
ros, para la identificación de estas células los estudios clásicos de -
Oah1strom y Fuxe quienes en 1964, desarrollaron una modificación a la -
técnica de histof10rescencia con resultados de alta sensibilidad especi 
fica, está técnica la utilizan para revelar la localización de grupos -



específicos aminérgicos del tallo cerebral y mesencéfal~. 

los estudios de Andén y Col. en 1966 c~nfirmaron los hallazgos de Dahls
trom y Fuxe, identificaron proyecciones eferentes del núcleo Rafe Dorsal 
{NRD} hacia el núcleo Locus Coeruleus (NLC) lo cual nos da una idea de -
la gran variedad de relaciones neurofisiológicas que pueden tener est~s 
núcleos antagónicos puesto que se ha demostrado que el NRD es productor 
de serotonina .(Azmitia, LC., 1978}. 

Danner y Pfister en 1980 estudiaron el NRD con la técnica de Golgi rápi
do con el propósito de encontrar alguna característica opticoluminosa de 
las neuronas de esta área cerebral y diferenciaron 3 tipos que son: neu
ronas tipo 1 o poligonales con espinas somáticas, las cuales pueden ser 
equivalentes morfológicos de las neuronas productoras de 5HT esto ha si 
do corroborado por otros autores implementando diferentes técnicas de -
autoradiografía y de microscopia electrónica (Dyson y Jones 1976, Felten 
y Harrigan 1980, Descarries y Col. 1979, Klein, A.W:. 1983), por métodos 
de Histofluorescencia (Dahlstrom y Fuxe 1964, Felten y Harrigan 1980) y 
por inmunohistoquímica lTekeuchi y Col. 1983}. 

las neuronas del tipo 11 o fusioformes y células del tipo 111 o pirifo~ 
mes que fueron identificadas como posbiles interneuronas a este respec
to Steinbusch y Col. (1981) llevaron a cabo un estudio del NRD y sus -
proyecciones combinando técnicas inmunohistoquímicas y de transporte r~ 
trógrado mostrando que la citoarquitectura del NRD se encuentra formada 
por células que reaccionan a pruebas de serotonina inmunoreactiva con -
fluorescencia positiva, y Serotonina inmunoreactiva con fluorescencia -
negativa. células inmunoreactivas a noradrenalina situada en los bordes 
del núcleo y células que sólo reaccionan a la fluorescencia negativa. 
este mapeo nos indica que existen 4 subregiones celulares dentro del -
NRD además menciona que otros autores han encontrado células producto
ras de neurotransmisores en el núcleo, tales como Dopamina. Noradrenali 
na, GABA y encefalinas, con esto el NRD de la rata parece ser estructu
ralmente más complejo de lo que se habla supuesto (Felten y Cummins --
1979).así, su participación en las diferentes funciones cerebrales que 
son facil itadas. regul adas ó en 1 as que intervienen, 1 as neuronas del -
Rafe, no son una respuesta exclusiva a la actividad de la serotonina. 

aj 



Organización y Citoarguitectura del Sistema del Rafe. 

Por los estudios citoarquitectónicos en el gato por Tabel- y Col. (1961) 
se define a este complejo del rafe formado por 8 núcleos distribuidos en 
forma caudo-rostral de la siguiente manera: 
Núcleo rafe obsc'urus eNRO), Núcleo rafe Pallidus (NRP), Núcleo rafe Magnus 
(NRM), Núcleo rafe Pontis (NRPO), Núcleo central s~perior o medial (NRCS), 
Núcleo rafe dorsal lNRD), Núcleo linearis caudalis (NLS), Núcleo linearis 
intermedio (NLI). 

Los estudios de Dahlstrom y Fuxe(1964) definieron la presencia de neuro
nas, este complejo rafe y las definieron como el grupo B1 al B9, aSl para 
el NRP como B1, NRO como grupo B2, NRM como B3, NRPO como grupo B5, NRD -
como B6 y ~7, NRCS como Bl:! y B9. Los núcleos linear caudal e i.ntermedio 
son considerados catecolaminérgicos y corresponden al grupo A10. Por mé
todos inmunoqulmicos usando anticuerpos y antagonistas, Takeuchi y col., 
(1983), han descrito la distribución de las neuronas serotonérgicas en el 
tallo cerebral de la rata y del gato.· 

Por estudios recientes, de Descarries y Col., (1979), se sabe que más o 
menos la mitad de la población celular del NRD no posee serotonina, y -
estas células se encuentran en las mismas regiones en donde se localizan 
las serotonérgicas. 

Patrones de proyección del NRD: 

Cinco sistemas de fibras del NRD se han descrito 1) patrón dorsal ascen
dente paleoestriatal; 2) patrón ascendente medial; 3} sistema ventral a~ 
cendente o mesollmbico; 4} proyección descendente hacia LC; 5) patrón -
bulbo espinal descendente. 

Las proyecciones del complejo del rafe se han identificado con histoflu~ 
rescencia por Felten y Cummins (1979) y Azmitia t1978), y sus conecciones 
serotonérgicas se les ha involucrado en numerosas funciones entre las que 
se encuentran; el ciclo sueño-vigi lia, la actividad motora, la supresión 
del dolor agresividad, actividad sexual, funciones endócrinas entre otras. 

7 ~ 
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Fig. lA.- Localización de NRO en las coordenadas estereotáxicas en don
de se efectuaron las mediciones, abreviaciones: OPC, Oecusa
ción del pedúnculo cerebeloso; FLM, fascículo longitudinal me 
dial; NT núcleo trigemino; SGP substancia gris periventricu-
lar; CINF, calículos inferiores; CXO, corteza occipital; AC, 
Acueducto 
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Localización del Núcleo Rafe Dorsal lNRDl 

El NRD es el mas grande de los núcleos del complejo del rafe. Se encuen
tra localizado en la parte -dorsal del Tegmentum pontino y en la parte ca!;!. 
da1 del tegmentum mesencefá1ico. Se extiende desde el nivel anterior ---
1,400 al posterior 2,000 según el atlas de Steinbusch~ H.~.~. (1982), y -
según el atlas de Paxions y ~atson (1982) en la linea interaural 2.2mm a 
O.8mm anterior y Bregma a 6.8mm. El núcleo se situa dorsal al FLM y ven
tral al cuarto ventriculo y al acueducto cerebral. Anteriormente se en
cuentra bordeado por el núcleo de Edding ~estphal, y cauda1mente se extie.!!. 
de hacia el nivel del polo rostral del núcleo tegmental dorsal de G~den.· 
La porción dorsal del núcleo se extiende en abanico lateralmente dentro -
de la GP al nivel del núcleo troclear, y un grupo ventromedial, uno dorso 
medial y dos alas bilaterales de células. 

La otra parte del núcleo es un conjunto de células situadas cerca del pl!. 
no medial. En varios planos, sus bordes son distintivos yen otros las -
cél u I as forman masas que se confunden.con otros grupos de cél u1 as, esto -
sucede en el borde del branquium conjuntivum y en los bordes dorsales de 
las alas laterales, y en la porción dorsal en donde alcanza a la substan
cia gris. 

Con el objeto de establecer las bases que permitan comprender las implic~ 
ciones funcionales de los efectos prodUCidos por la desnutrición principal 
mente proteínica en la fase pos nata I del desarrollo cerebral en las ratas, 
se han estudiado algunos de los efectos anatómicos, algunos de ellos apa
rentemente irreversibles que han constituido uno de los mayores problemas 
para evaluar las alteraciones de los mecanismos funcionales del cerebro. 

OBJETIVOS. 

El presente trabajo constituye un intento para contribuir a esclarecer los 
efectos de la desnutrición en el SNC. Dentro de este contexto los objeti 
vos son: 
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1. Establecer el patrón morfométrico normal en las neuronas del 
NRD en organismos con dieta de 25% de caseína. 

2.' Comparación del patrón morfométrico de los organismos desnu
tridos con una dieta del 6% .caseína. 

3. Interpretar los efectos causados y de ser posbi1e establecer 
los correlatos anatomo-funcionales en animales desnut~idos y 

normales, y en consecuencia comprender la regulación del si~ 

tema serotonérgico en funciones el ciclo sueño-vigilia, en
tre otros. 

4. Continuar sustentando la hipótesis de que si existe deficie~ 
cia proteínica, entonces habra modificaciones importantes en 
el SNC. 

MATERIAL Y METODOS 

Los procedimientos utilizados para la alimentación y la crianza de anima
les, que son privados experimentalmente de proteína, con el fin de provo
car una desnutrición crónica, se han desarrollado como un intento de simu 
lar las condiciones alimenticias que prevalecen en las poblaciones humana~. 

El uso de estos metodos para implementar la desnutrición, al suministrar 
las dietas a las ratas reviste 4 aspectos importantes que cabe señalar: 

1. La dieta baja en proteína implantada (6% de caseínal se sumi
nistra dentro de un período previo al apareamiento de los pr~ 
geni tores. 

2. La deficiencia en calorias por falta de proteína se ha compe~ 
sado con carbohidratos. 

3. La dieta control (25% de caseína) y la experimental (6% de C! 
seína) tienen un alto contenido en grasas. 

4. La administración de la dieta se inicia cinco semanas previas 
al apareamiento y se mantienen durante: gestación, lactancia 
y vida de cada sujeto experimental. 

-~----,----,- -:--' .,....--- -~; 
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TABLA 1 

COMPosrCION y PORCENTAJE NUTRICTONAl DE LAS DIETAS 

COMPONENTE DIETA DIETA DIETA 
25% CASErNA 6% CASErNA COMERCIAl 

PROTEINA 21.8 5.3 26.3 

GRASA 15.4 15.0 7.1 

CARBOH IDRATO 50.9 68.9 42.9 

SAlES 4.7 4.0** 3.5 
VITAMINAS 1.0 1.0 0.3 

AGUA 2.2 1.2 9.6 

COMPONENTE NO NUTRITIVO 
( FIBRA) 4.2 4.2 10.3 

KCAl/g 4.3 4.3 3.0 

* Complementación con L metionina (0.4%) debido a la ausencia de este 
aminoácido escencial en la caseína. 

** Complementación con fosfato de calcio monobásico (.0.6%) y carbonato 
de zinc (0.001%) a la mezcla de sales en esta dieta para mantener -
estos minerales a niveles encontrados en otras dietas. 
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Las dietas utilizadas varian en el porcentaje de protefna y su composición, 
como se describe en detalle en la tabla 1. Las características más sobre
salientes de la composición de las dietas experimentales son: 

l. Isocalóricas 
2. Tienen alto contenido en grasas 
3. La caseina se utiliza Como fuente de proteína en las dos 

dietas. 
4. Estan suplementadas con L-metionina debido a que la caseína 

es deficiente en aminoácidos sulfurados. 
5. Tienen menor cantidad de agua que el producto comercial. 
6. La dieta baja en proteína (6% de caseína) es marcadacon -

colorante inerte, verde obscuro para diferenciarla de la -
dieta control color amarillo. 

Las dietas se obtuvieron del laboratorio p~oveedor en polvo y a pe sar de 
que tienen poca cantidad de agua, el alto contenido en grasa insaturada -
(aceite de maízl les da una consistencia blanda lo cual hace imposible la 
elaboración de croquetas. Se administraron en cantidades suficientes en -
las cajas de malla de alambre por medio de un surtidor. 

El material biológico para el presente trabajo se obtuvo de ratas hembras 
virgenes de la variedad Sprague Daw1ey de los laboratorios Charles - River 
Co., las ratas hembras iniciales con un peso corporal de 175-200 grs. co
rrespondiendo a la edad de 50 días, se distribuyeron 4 ratas por caja y -
fué libre su acceso al agua y a la dieta respectiva, cinco semanas previas 
al apareamiento, las cajas donde se colocaron, midieron 28 X 46 X 31 cm. y 
en la base se colocó una charola con una capa de aserrín aproximadamente -
de 3 a 5 cms., el cuarto de la colonia se mantuvo en 12 hrs. luz y 12 hrs. 
obscuridad a una temperatura de 22° C ± 3° e durante todo el tiempo. Los 
machos de 325-350 grs. de peso fueron alimentados con la dieta respectiva 
una semana previa al apareamiento y se dispuso 1 macho por 3 hembras en -
cada caja durante 10 dlas permanecieron juntos y para determinar el día -
de preñéz se examinarion frotis vaginales diariamente para detectar espe.!:'. 
matozoides. al décimo día los machos fueron separados y para el día vei n-

-¡=-
l· 
IJ 
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tiuno después del apareamiento las hembras fueron puestas cada una-~n ca
jas de plástico de 23 X 46 1( 21 ano y se revisaron diariamente a las 12 -
brs. durante los dias siguientes hasta el momento de los nacimientos. El 
sexo se determinó por la distancia anal-uretral, tratando ~e que cada una 
de las poblaciones alimentadas con la dieta respectiva fueran más homogé
neas, se escogieron los neonatos nacidos en el mismo día para cada dieta 
y en un recipiente se mezclaron cuidadosamente, luego al azar fueron se
leccionados cuatro machos y cuatro hembras neonatos, de esta manera las -
camadas quedaron estandarizadas a 8 crías por hembra durante los cuatro -
días siguientes las crias no fueron perturbadas y en el transcurso del p~ 
riodo de lactancia el aserrín de las cajas fué cambiado dos veces por se
mana así como las dosificaciones de agua y revisión de la cantidad de al:!. 
mento para que en todo momento fueran suficientes, en los días previos al 
destete las crías tuvieron libre acceso a las dietas respectivas, con que 
fueron alimentadas las madres en la fase de gestación y lactancia. 

La cual se administró a cada uno de los grupos de ratas durante el resto 
de su vida siguiendo con el paradigma.propuesto por el Dr. Morgane, P.J. 
y Col. 1978, ResnicK y Col. 1979 y estudios previos sobre efectos de 1 a 
desnutrición en los núcleos Rafe Dorsal (NRD) y el 10cus coeru1eus (NLC) 
Diaz-Cintra y Col., 1981, Cintra, L. y Col. 1982. 

Al llegar el dfa 21 postnatal la madre fué separada de la camada y elimi
nada del estudio, después los neonatos fueron separados, las hembras de -
los machos para evitar la cruza de esta forma, una vez que los machos al
canzaron la edad requerida (30, 90 Y 220 días) fueron preparados para la 
obtención de cortes histólogicos cerebrales como sigue: 

Para anestesiar a las ratas jóvenes de 30 días se les administró un dosis 
de hidrato de cloral a razón de 350 mg/kg de peso con una concentración -
de 30 mg/m1 para los animales de 90 y 220 días una dosis de pentobarbital 
sódi ce de 55 rng/kg de peso 1 a inyección se efectuó i ntraperitonea 1 según 
Morest y Morest (1966). una vez anestesiados los animales fueron prepara
dos para la perfusión del cerebro por vía intracardiaca se dispone de dos 
botellas de 5 litros cada una y una de ellas se llena con formalina 10% -
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amortiguada a PH 7.2 preparada de la manera siguiente: 

Formalina 37% ________________ _ 

Fosfato de sodio monobásico -----------
Fosfato de sodio dibásicoanhidro ______ _ 

Agua bidestilada ____________ _ 

la otra botella contiene solución salina 

100 ml 

4 gr 

6.5 gr 

900 ml 

Cloruro de sodio _____________ 127.5 gr 

Agua bidestilada ____________ _ 15 1t 

las dos botellas estan conectadas con una llave de entrada doble y salida 
única a ésta, se conecta un sistema de venclisis "Veno pack" y se ajusta 
el goteo a 170 gotas por minuto. Se procedió entonces a montar al animal 
en la tabla de disección y se efectuó una incisión en la zona ventral en 
la línea media por debajo del cartílago xifoides, se cortó el externón y 
se posicionan las pinzas retracto ras para separar y exponer el corazón el 
cual se tomó del ápice con pinzas hemostáticas para hacer la perfusión, -
la aguja de la venoclisis se introdujo en el ventriculo izquierdo, se hi
zo pasar la solución salina para lavar y al momento se cortó la aurícula 
derecha para drenar, se dejó aproximadamente de 1 a 3 minutos, luego se -
hizo pasar la solución de formalina al 10% para fijar el tejido cerebral 
por espacio de 5 a 10 minutos hasta que en las extremidades, la lengua, 
la nariz y las orejas del animal tomaron un color blanco, después se dec~ 
pitó al animal y la cabeza se colocó en un frasco con solución de formali 
na amortiguada y se dejó por espaCio de 24 hrs. Transcurrido este tiempo 
el cerebro se removió por medio de una craneotomía, entonces se seleccio
nó la zona del tallo cerebral para el estudio obteniéndose pequeños blo
ques de tejido nervioso cuyo tamaño no excedió de 4 mm. por lado, ensegui 
da se procedió a tratar los bloques con la técnica de golg; rápido modifi 
cada por Diaz-Cintra, S., y Col., l1981} como sigue: 
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Los bloques ob.teni.dos se pasaron a una s.olución de Dicromato de Potasio al 
4.5% en solución buffer PH 7 por e.spacio de 5 hrs. aproximadamente (por fl 
jación) después los bloques fueron transferidos a una solución {que se pr~ 
paró at- momento de usar} que contiene 1 parte de ácido ósmico al 1% por 4 
partes de dicromato de potasio al 4.5% en esta solución los bloques perma
necieron de 6 a 12 dias, después se procedió a la diferenciación con nitr! 
to de plata al 0.75% por una hora, se efectuó un cambio de la misma solu
ción y se dejaron por un espacio de 18 a 24 horas después de este tiempo -
l~s bloques teñidos y diferenciados se lavaron con agua destilada y con un 
pincel fino se limpió el exceso de cristales que se formaron en las super
ficies de los bloques una vez efectuado 10 anterior se procedió a la deshi 
dratación con alcoholes etílicos graduados (50%, 70%, 80% Y 95%) se hicie
ron dos cambios cada 30 minutos en cada alcohol, prosiguiendo con dos cam
bios de alcohol etílico absoluto de 1 hora cada uno, al término de la des
hidratación se procedi.ó a la inclusión en nitrocelulosa de baja viscosidad 
(la nitrocelulosa en escamas se disolvió según el porcentaje requerido en 
una solución 50:50% de éter anhidro y etanol absoluto) como sigue: cada -
bloque fue puesto e- nitrocelulosa al 1% durante 24 horas, transcurrido e~ 
te tiempo el bloque se retiró y se pasó a otra concentración y así sucesi
vamente 5%, 7% Y 12% permaneciendo 24 horas en cada solución finalmente en 
una concentración de 30% se dejó por un tiempo de 48 horas, una vez que -
los bloques estan embebidos en nitrocelulosa, se colocaron en pequeños mol 
des de plástico de 8 X 12 mm. y puestos en un desecador conectado al vacío 
con el fin de extraer el aire contenido en el tejido y la nitrocelulosa, -
al terminar esta operación los moldes son puestos en otro desecador que -
contiene cloroformo puro, en estos vapores se dejaron durante 12 horas pa
ra su endurecimiento, después de separados los moldes y la nitrocelulosa -
con el tejido incluido se procedió a cortar en el microtomo de deslizamie~ 
to marca Leitz para obtener los cortes frontales del tallo cerebral donde 
se localiza el NRD, se efectuaron cortes entre 100 a 160 micras de grosor 
para contener a las neuronas completas ya que estas miden más de 100 mi- -
cras, las preparaciones fueron observadas con un microscopio de luz marca 
Zeiss usando porta objetos y cubreobjetos de óptima densidad así como un -
montaje que ayuda a tener una mejor resolución del microscopio a pesar de 
10 grueso del tejido se utilizó un Objetivo pl anapocromático de inmersión 
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40 X, los cortes se encontraron dentro del limite de observación ya que el 

microscopio permite como máx'Ímo n.asta cortes de 200 mi.cras de grosor (Cin

tra, L. y Col. 1982). La colecta de los cortes se efectuó en recipientes 

de plástico con 50 d'Ívisfones conten'Íendo alcohol etil ico al 70% y siguie.!!,. 

do una correcta seriación, cada corte se deshidrató en al coho les etíl i cos 

graduales 50X, 80% y 96% alcoflDl etllico absoluto isopropíHco, por un es

pacio de 20 mi.nutos en cada uno al término, se procedió al ac:1aramiento de 

los cortes en aceite de terpinol de 20 a 30 minutos, después se pasaron a 

xileno y se hicieron dos cambios de 5 minutos cada uno; finalmente los co.!:. 

tes seriados fueron montados con resina permount en porta objetos de 77 X 

53 X 1.7 mm y cubreobjetos de 48 X 60 mm. una vez obtenidas las preparaci~ 

nes estas fueron seleccionadas para el estudio cuantitativo. 

Considerando los cortes que involucran el NRD; los limites de este núcleo 

y su área fueron delimitados de acuerdo a estudios previos (Felten, y -

Col. 1979 y Díaz Cintra y Col. 1981) así como los tipos celulares (Cintra, 

L. y Col. 1982) las mediciones de cada célula se efectuaron con el objeti

vo 40X usando reti cul as oculares micrométricas cal tbradas, 1 a observación 

se llevó a cabo con iluminación Khe1er y condensador de campo. Para el es 

tudio se dispuso de 10 animales por edad (30, 90 Y 220 días}. 

Por cada condi ción experimental l25% y 6% dieta de caseína) que hi cieron 

un total de 60 animales, de los cuales se obtuvieron el siguiente número -

de células: 35 fusiones. 40 multipolares y 25 ovoides, es decir 100 célu

las por edad y por condición experimental lo cual hizo un total de 600 ne~ 

ronas para el estudio. Para cada neurona se determinaron los siguientes -

parámetros tI) eje mayor y menor del cuerpo celular, t2) número de espinas 

perisomáticas (3) número de dendritas primarias y secundarias l4) extensión 

linear de la dendritas primarias y secundarias (5) diámetro de las dendri

tas primarias y secundarias en el punto medio de su extensión linear (6) -

número de espinas dendriticas primarias y secundarias a 10 largo de un se~ 

mento de 50 micras. Los 6,600 datos obtenidos de esta manera fueron proc~ 

sados estadisticamente en una computadora PDP11 d~ sistema de disco inte

ractivo de análisis bíoestadístico (SrAS) y se aplicó la prueba paramétri

ca de liT" student para los parámetros 1, 4 Y 5 Y 1a prueba no paramétrica 

"U" de Mann Whitney para los parámetros 2, 3 Y 6. La interpretación se b.! 
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só en la detenninacfón de 1 a significanda estauistica entre los dos gru
pos experimentales (25% y 6% de caseína} asi' como entre los diferentes -
grupos de edad 30, 90 Y 220 días, los resultados se presentan en las ta
blas y gráficas que a continuación se analizan. 
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-RESUL T AOOS . 

El NRD fué estudiado en ratas macho en tres edades {30, 90 Y 220 días} un 

grupo normalmente nutrido con una dieta de 25% de caseína considerado co!!,. 

tr01 y un grupo experimental desnutrido con una dieta isocalórica de 6% -

de caseína. 

Por estudios previos, se sabe que el NRO, está formado por tres tipos de 

células reticulares y que han sido clasificadas como fusiformes, multipo

lares y ovoide, cada tipo celular se estudió morfométricamente en 11 par! 

metros (eje mayor y menor, densidad de espinas somáticas, ní.unero de den

dritas primarias y secundarias, extensión linear de las dendritas prima

rias y secundarias, diámetro de las dendritas primarias y secundarias y -

número de espinas dendríticas primarias y secundarias). Los resultados -

obtenidos se muestran en las tablas I, 11, IIr y IV Y en las figuras 1-6 

que ha continuaci~n se describen. 

Las células fusiformes, ttabla rl, de-los animales experimentales presen

taron cambios significativos respecto a los controles solo en los siguie!!,. 

tes parámetros: las espinas somáticas se incrementaro,n a bs 220días, el -

número de dendritas primarias-presentaron una disminución a los 90 y 220 

dias. El grosor dendritico, se encontró aumentado en las dendritas secO!!,. 
darias a los 30 días y disminuido a los 220 días, así como el. de las den

dritas secundarias a esta misma edad. En la extensión linear las dendri

tas primad as, se decrementaron a los 220 di as y 1 as secundar; as a los 30 

días. El número de las espinas dendriticas mostró incrementos altamente 

significativos a los 220 días en las dendritas primarias y secundarias. 

Las células multipolares (tabla lI), del desnutrido mostraron un cambio -

significativo en el eje menor a los 90 y 220 dias de edad. Las espinas -

somáticas, de las dendritas primarias se decrementaron significativamente, 

a los 90 días en tanto que a los 220 días se incrementaron. El número de 

dendritas secundarias en el desnutrido se observó incrementado a los 220 

días de edad. El grosor dendrítico, de las dendritas primarias del desn.!!, 

tri do se decrementó s ignificatívamente a los 220 días, en tanto que 1 as -
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TABLA I 

EFECTO DE UNA DIETA BAJA EN PROTEINA 6% DE CASEINA EN LAS CELULAS FUSIFORMES DEL NUCLEO RAFE DORSALIS EN RATAS DE TRES EDADES 
( 30, 90 Y 220 días). 

NUMERO DE EJE MAYOR EJE MENOR ESPINAS NUMERO DE TOTAL DE DIAMETRO DE EXTENSION NUMERO DE ESPINAS 
CELULAS (MICRAS (MICRAS) SOMATICAS DENDRITAS DENDRITAS LAS DENDRITAS LINEAR DENDRITICAS/50MICRAS 

P S P S P S p. S 

30 DIAS 
.:¡ COÑi'RO[ 25.89 14.04 4.11 2.74 3.0 70 1.99 1.58 288.26 177.05 8.69 7,53 

35 +5.15 +2.83 +2.56 +0.61 +0.87 +0.37 +0.36 +89.18 +70.28 +4.89 +4.27 
EXPERIMENTAL 24.44 13.75 4.80 2.71 3.43 2.17 1.57 273.91 148.20 9.01 8.07 

35 +6.37 3.30 :3.40 +0.67 +1.38 70 +0.37 +0.41 +84.55 +59.29 +3.82 +4.98 
CONTROL Vs EXPERIMENTAL 
% DE CAMBIO -6 % -2% -17% -1% 14% .\- 49% -6% -5% -16%** +4% +7% 
90 DIAS 
C"OÑi'RliL 25.99 14.83 5.03 3.11 2.74 70 2.03 1.62 297.42 180.75 10.46 10.23 

35 +5.53 +3.77 +4.40 +0.63 +0.98 +0.41 +0.38 +100.58 +81.04 +3.93 +3.91 
EXPERIMENTAL 24.91 14.45 5.26 2.49 3.17 70 2.12 1.65 290.24 175.59 9.50 9.57 

35 3.94 +1.78 +7.06 +0.56 +1.12 +0.35 +0.37 +84.80 +49.62 3.32 +3.92 

I CONTROL VS EXPERIMENTAL 
% DE CAMBIO -4% -3% +5% -20%** +16%* +4% +2% -2% -3% -9% -6% 

I 

220 DIAS 
C"OÑi'RliL 24.16 14.08 2.77 3.48 3.20 70 2.49 1.49 337.63 164.42 7.83 6.76 

35 +4.32 +2.92 +1.65 +0.78 +1.60 +0.48 +0.33 + 87.03 +49.74 +1.61 2.34 
EXPERIMENTAL 24.34 13.62 4.26 2.66 2.86 70 2.11 1.85 308.28 169.93 10.80 11.04 

35 +4.66 +2.92 +2.09 +0.48 +0.91 +0.26 +0.21 +103.85 +57.44 +2.95 +3,24 

CONTROL VS EXPERIMENTAL 
% DE CAMBIO +.7): -3% +54%** -23%*** -11% ':'14%*** +24%*** -9%* - .3% +38%*** -63%*** 

~=DENDRITAS PRIMARIAS S=DENDRITAS SECUNDARIAS LOS RESULTADOS SON ~.S. 
<0.05*; P.(0.01**; 1'<0.001*** PARA PRUEBAS DE "T" STUDENT Y "U" DE MANN WHITNEY 
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TABLA II 

EFECTO DE ~NA DIETA BAJA EN PROTEINAS 6 7. DE CASEINA EN LAS CELULAS MULTIPOLARES bEL NUCLEO RAFE DORSALIS EN RATAS DE TRES 
EDADES ( 30, 90 Y 220 OlAS ) 

NUMERO DE EJE MAYOR EJ E MENOR ESPINAS NUMERO DE TOTAL DE DIAMETRO DE EXT EN S ION NUMERO DE ESPINAS 
CELULAS (MICRAS) (MICRAS) SOMATICAS DENDRITAS DENDRITAS DENDRITAS LINEAR DENDRICAS /50 MICRAS 

P S P S P S P S 

30 DIAS 
CliÑ'i'RoL 24.15 17.32 4.00 4.33 3.70 80 2.12 1.64 305.17 176.33 9.56 7.68 

40 +5.29 +3.60 +3.01 +0.66 +1.22 +0.49 +0.36 +101.89 + 68.56 +7.37 +3.79 
EXPERIMENTAL 25.30 17.80 4.25 -4.55 4.80 80 2.15 1.58 288.22 138.26 7.59 7.43 

40 +6.54 +3.95 +2.90 +0.75 +1.49 +0.32 +0.44 + 92.93 + 55.41 +4.57 +5.17 
CONTROL EXPERIMENTAL 
" DE CAMBIO + 5% _3% +6% +57. +30%*** + 1% -1% -6% -23%*** -20%** -2% 

90 DIAS 

CONTROL 24.82 19.43 5.60 4.20 4.05 80 2.15 1.72 197.53 288.53 10.99 10.44 
40 +5.85 +4.60 +3.26 +0.76 +1.50 +0.39 + 0.37 +66.64 +67.94 + 4.59 + 4.2<J 

EXPERIMENTAL 24.49 17.61 4.25 4.25 4.23 80 2.17 1.81 239.36 209.67 9.59 11.25 
40 +4.45 3.19 +2.68 +0.49 +1.25 +0.26 + 0.35 +79.96 +71.60 + 4.27 + 5.50 

CONTROL VS EXPERIMENTAL 
% DE CAMBIO -n: -9% -24X* +1X +4X +.97. +5% -1X +11"* -131:* + 8% 

220 DIAS 
CONTROL 23.03 18.66 2.38 4.58 4.88 80 2.23 1.41 368.97 159.56 7.56 6.81 

40 +4.79 +3.71 +1.84 +0.64 +1.09 +0.53 +0.18 + 79.87 + 46.12 +1.81 +2.14 
EXPERIMENTAL 22.55 15.86 4.65 4.40 4.40 80 2.05 1.80 311.68 167.55 10.6S 11.05 

N 40 +3.42 +3.23 +2.32 +0.67 +1.03 +0.17 +0.26 +109.51 + 49.16 +3.65 +3.77 

O CONTROL VS EXPERIMENTAL 

• 
% DE CAMBIO - -2% -15%*** +95%*** -4" -10% -8"** +28"*** -16"*** + 5 :( +41%*** +627.*** 

P=DENDRITAS PRIMARIAS S-DENDRITAS SECUNDARIAS, LOS RESULTADOS SONt ~ D.S. 
P<0.05*; P( 0.01**, P<0.001*** PARA PRUEBAS DE "T" STUDENT Y "U" De MANN WHITNEY 



dendritas secundari.as mostraron un incremento signifi.cattvo. La ~xtensión 
lineal, se decrementó significativamente., en la dendrita primaria a los --
220dias y .en las dendritas secundarias se decrementó significativamente a 
lus 30 y luego, a los 9Q se incrementaron. El último de lo~ parámetros e~ 
tudiados, el número lie espinas dendríticas de ]asramas primarias en los -
animales desnutridos se decrementaron significativamente a los 30 y 90 días 
y en los 220 el incremento fué en las dos ramas primarias y si!cundarias. 

Las células ovoides ttabla UO de, los animales desnutridos presentaron p.2., 
cos cambios. El eje mayor y el menor se redujeron a los 90 días, y luego 
se incrementaron a los 220 días. en esta misma edad el número de e;pinas s.2., 
máticas se incrementaron también. El número de ramas primarias se redujo, 
en los animales desnutridos a la edad de 220 días. El grosor dendrítico -
se incrementó significativamente a los 220 días en la dendrita secundaria. 
El grosor dendrítico se incrementó significativamente a los 220 días en la 
dendri ta secundari a. La extensión 1 i nea 1, se redujo, en 1 a dendri ta prim~ 
ria a los 30 días y aumentó en la secundaria a los 220 días de edad. El
último parámetro medido, el número de espinas dendríticas, mostró, en gen~ 
ral, una reducción en el desnutrido a los 30 y 90 días en las dendritas 
primarias y secundarias con respecto a los controles, a la edad de 220 
días ambas dendritas mostraron un incremento significativo. 

La tabla IV muestra los porcentajes de aumentos y decrementos, relaciona
dos con el factor edad, de los 11 parámetros medidos en los tres tipos ce
lulares estudiados, los animales control, mostraron un incremento signifi
cativo en el eje menor de las células multipolares. entre 30 vs 90 días y 

las células ovoides mostraron un decremento significativo entre 90 y 220 -
días, en ambos ejes, mayor y menor. Los animales desnutridos, presentaron 
un solo decremento en el eje menor entre 90 y 220 días de edad. Las espi
nas somáticas, en los animales control, se incrementaron entre 30 y 90 -
días y entre 90 y 220 días presentaron un decremento, en las células fusi
formes y mu1tipolares y decrementos entre 30 y 90 días y en las células -
ovoides entre 90 y 220 días. Los animales desnutridos, mostraron cambios 
entre 90 y 220 días en las células fusiformes que fueron significativamen
te decrementadas y en 1 as ovo; des incrementadas. El número de dendritas -
en los animales control se incremento significativamente en la dendrita -
primaria entre 30 y 90 días para las células fusiformes y entre qO y 220 -
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TABLA III 

EFECTO DE UNA DIETA BAJA EN PROTEINAS 6 % DE CASEINA EN LAS CELULAS OVOIDES DEL NUCLEO RAFE OORSALIS EN RATAS DE 
TRES EDADES ( 30, 0- Y 220 OlAS) 

NUMERO DE EJ CM~-eJE MENOR-- ES-PI NAS- -NUMERoDe- TOTAL DE DIAMETRO DE EXTENSION NUMERO DE ESPINAS 
C ELLILAS OIlCRAS) (MICRAS) SOMATltAS DENDRITAS DENDRITAS LAS DENDRITAS LINEAR OENDRITICAS/50 MICRAS 

P S P S P S P S 
30 DIAS 
CONTROL 19.95 16.86 3.92 2.84 3.16 50 2.04 1.60 291.94 169.75 10.04 9.04 

25 +4.84 +4.23 +3.39 +0.47 +1.28 +0.44 +0.34 +90.45 +74.56 +4.99 +4.48 
EXPERIMENTAL 18.72 15.89 3.28 2.72 3.40 50 2.10 1.54 243.88 153.79 8.86 6.60 

25 +4.23 +3.62 +2.44 +0.46 +1.04 +0.40 +0.39 +86.74 +66.30 +4.43 +4.47 

CONTROL VS EXPERIMENTAL 
% DE CAMBIO -6% -6% -16% -u +8% +3% -4% -16%* -9% -12% -27%*** 

90 DIAS 
CONi'Rli'L 21.01 18.36 3.24 2.60 3.12 50 2.00 1. 59 308.26 174.95 10.22 9.82 

25 +4.19 +4.32 +1.27 +0.65 +0.88 +0.26 +0.39 +112.18 +81.47 +3.77 +3.93 
EXPERIMENTAL 18.76 16.44 3.12 2.68 3.40 50 2.07 1.68 290.53 170.71 8.48 8.68 

25 +3.21 +3.06 +1.81 .:0.69 +0.91 +0.25 +0.37 + 97.50 +72.10 +4.13 +3.95 

CONTROL VS EXPERIMENTAL 
r. DE CAMBIO -11%* -10%* -4% +3r. +9% +4% +7r. -6% -2% -17%** -12% 

220 DIAS 
CONTROL 17.84 15.18 2.24 3.12 2.84 50 2.04 1.33 274.85 250.22 6.80 6.12 

25 +2.91 +3.13 +1.90 +0.60 +0.85 +0.38 +0.3t +76.26 +54,50 +2.34 +2.00 
EXPERIMENTAL 19.31 17 .16 4.40 2.56 2.56 50 2.01 1.82 290.52 H6.82 10.88 10.74 

25 +2.81 +2.31 +1.66 +0.58 +0.58 +0.11 +0.14 +83.96 +47.54 +3.61 +3.03 

CONTROL VS EXPERIMENTAL 
% DE CAMBIO +8%* +13%*** +96*** -18%** -10r. -1% +37%*** +6% +4% .. ** +60%*** +75%*** 

1\)" 
I\)P=DENDRITAS PRIMARIAS S -DENDRITAS SECUNDARIAS, lOS RESULTADOS SON X .: 0.5. 

r<o."" P <:'0.01**; P<'0.001*** PARA PRUEBAS DE "T" STUDENT y "U" DE MANN WHITNEY 



TABLA IV 

PORCENTAJES DE CAMBIOS RELACIONADOS ~ON LII. EDAD (30, 90 Y 220 DIA$) DE LOS 11 PARI\.METROS MORfOMETRICOS E!j LOS TRES 
TIPOS CELULARES DEL NUCLEO RAfE DORSAL DE RIITAS TRATAOIIS CON OIETAS DE 6% DE CASEINA X 25 % DE CASEINA 

TIPOS DE CELULAS 

FUSlFORMES 
CONTROL 

30 VS 90 
EXPERIMENTAL 
CONTROL 

90 Vs 220 
EXPERIMENTAL 

MUL TIPOLAR 
CONTROL 

30 VS 90 
EXPERIMENT AL 
CONTROL 

90 Vs 220 
EXPERIMENT AL 

OVOIDES 
CONTROL 

30 Vs 90 
EXPERIMENTAL 
CONTROL 

90 Vs 220 
EXPERIMENTAL 

EJE MAYOR 
(MICRAS) 

+4r. 

+2% 
-7% 

-2% 

+3r. 

-3% 
-77-

-8%* 

+S7-

+.2% 
-15%* 

+ 37. 

EJE MENOR 
(MICRAS) 

+6% 

+5% 
+.06% 

-6% 

+12%. 

-1% 
-4% 

-10%* 

+9r. 

+3% 
-17%* 

+4% 

ESPINAS NUMERO DE 
SOMArICAS DENPRITi'~ 

P S 

+23%* +14%** -9r. 

+10% - S% -8% 

DIAMETRO DE 
LAS DENDRITAS 

P S 

,..2r. +3% 

-S% -2r. 

eXTENSION 
LINEAR 

P 

+3% 

+5% 
-45%** +12%** +93%***23%*** -S%* +14%* 

-19r. +7% -10% -Sr. +12%** +6" 

+40%** -3% +?% +1% +5r. -3% 

0% -7): -12%* +.9% +15%* +2% 
-50%*** +9%* +20%** +4% -1S%*** +24%** 

+9r. +4r. +4% -6% -.6% +6% 

-17%* -8r. -1r. -2% -.6% +6% 

-S% -2% 0% -1% +9% +19%* 
-31"** +20%* -9% +2" -16r.* -11%* 

+41%** -5% -25%* -3" =S% 0% 

NUMERO DE ESPINAS 
DENDRITICAS/50 MICRAS. 

S P S 

+2% +20%* +36%** 

+6r.* +5% +10% 
-9r. -25%** -34%** 

-7% +14%* +15%* 

+7% +15%* +3S%** 

+52%***+23%* +51%** 
+15%** -31%** -35%** 

-20%** +11r.* -2r.* 

+3% +2% -6% 

+11%* +11r. +32"** 
-14% -33%** -28%** 

-S% +11% +24%* 

"'= DENDRITA PRIMARIA S= DENDRITA SECUNDARIA P~-.OS* P<O.01** P..(JJ.001*** PARA LAS PRUEBTAS "T" STUDENT y "U" DE MANN WHiTNEY 
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dí as, el i.ncremento se encontró en 1 as dos dendrttas, primaria y secunda
ria en las células mul ttpolares, a estas mismas edades las célulasovoi
des, mostraron aumentos sfgnfficativos sólo en la dendrita primaria. Los 
animales desnutridos presentaron en sus célulasmultipolares un decremen
to significativo del número de las dendritas secundarias entre los 90 y -

90 días, y entre 90 y 220 d'ias, las células ovoides mostraron este mismo 
decremento en ambas dendritas. El grosor dendri'ti co, de 1 as té1 ul as. fus! 
formes, de los animales control, en la primaria~ se encontró incrementado, 
en tanto que las dendritas presentaron decrementos, y un aumento en la -
dendrita secundaria entre 90 y 220 días de edad. Las células multipo1a
res mostraron disminución del grosor dendri'tico de las ramas secundarias 
entre 90 y 22U días de edad y 1 os animal es desnutrfdos di smfnu¿ión entre 
entre 30 y 90 días de las ramas primarias y secundarias. Las células -
ovoides en los controles, mostraron decrementos de la dendrita secundaria 
entre 90 y 220 días. La extensión linear, en los animales control entre 
90 y 220 días se encontró incrementada en la dendrita primaria, particu
larmente en las células fusiformes y mu1 tipolares , además estas últimas -
células presentaron un incremento de la dendrita secundaria. Los anima
les experimentales, mostraron entre los 90 y 220 dias un incremento sign! 
ficativo de la dendrita secundaria en las células fusiformes, en tanto -
que las células multipolares mostraron incremento significativo de la de!!. 
drita secundaria entre 90 y 220 días de edad. Las células ovoides, pre
sentaron incrementos de las dos ramas entre 30 y 90 días. En el último 
parámetro medido del número de espinas dendríticas, se observó que en los 
controles, sus ramas primarias y secundarias, se encontraron incrementa
das entre 30 y 90 días en las células multipolares y fusiformes y dismi
nuidas significativamente entre 90 y 220 días en los tres tipos celulares: 
Los animales experimentales por el contrario entre los 30 y 90 días mostr~ 
ron incrementos en el número de espinas dendríticas en ambas ramas prima
rias y secundarias en las células multipolares y en la ovoides, entre 90 
y 220 días hubo incrementos en las dos ramas primarias y secundarias en -
las células fusiformes, en las multipolares, solo las primarias y en las 
células ovoides sólo en las dendritas secundarias. 
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~EJEIAYOl 

Fig. 2A.- Dibujo a Cámara lúcida de una célula multipolar del NRO. Medi
ciones: eje mayor y menor del SOma. P, dendrita primaria en su 
máxima extensión, S, dendrita secundaria. Los paréntesis indi 
can las 50 micras en donde se contó el número de espinas y los 
asteriscos muestran el sitio en donde se midió el diámetro den 
drítico. A, axón. Rata control a los 220 días de edad 400X. -
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30 

30 90. 220 

EDAD (OlAS) 

FIGURA l. Efecto de la dieta. 25% de caseína (barra punteada) y 

de la dieta 6% de caseína (barra blanca) se ~precia una pequeña 
disminu_ción en el eje de las células multipolares en lQS antm! 
les desnutridos a los 90 dfas de edad. 
También en las células ovoides de animales desnutridos a los 90 
dfas de edad, el punto Más significativo se observa alas 220 -
días una disminución en el eje de las células multipolares y 

Qvoides. 
La células fusiformes no mostraron cambios en las 3 edades estu 
diadas los datos a la X + el error estandar * P(0.05. 
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FIGURA No. 2. El efecto causado por la desnutrición con dieta ~ 

isocalor;ca, 6% de casefna (barras blancas) en el número de 
dendritas a los 30, 90 Y 220 d1as, se observa un decremento en 
el namero de dendritas prfmarias en las células ovoides. La 
~ :!:. el error estandar * P(Q.05. ** P<O.Ol *** P(O.QOl. 

27 

,!;.-



~ 

~ a:: u 
:':E 

g 

~ 
5 
~ 
~ ~ 
1-x 300 w 

MUlTIPOLARES 

P s P s P s 
···1 

~iC~~ l1Cl 

~~[~~ 
MIlES 

~~ UDJ ~~ 
220 

11 CONTROl 

O tiSNUlRlDO 

p: PRIUARIAS 

~= SECUNDARIAS 

FIGURA No. 3. Efecto de la dieta implantada de 6% de caseína 
(barras blancas) en compración a la control de 25% de caseína, 
en la extensi6n linear como se ve a los 30 dfas en las cªlulas 
fflultipolares y fusiformes presentan un decremento significati
vo en sus dendritas secundarias, en las células ovoides a los-
30 días hay un decremento, a los 220 días en las cªlulas múlti 
polares se aprecia un decremento en la extensi6n linear de las 
dendritas primarias. 
X : error estandar *P(0.05 **P(O.Ol ***P(O,OOl. 
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FIGURA No. 4. Efecto de la dieta baja en proteínas 6% de ca
seína (barras blancas) en comparaci6n con la del control 25%
de caseína (barras obscuras), las células mu1tipolares Y f~s! 
formes muestran en el diámetro de las dendritas primarias un
decremento y a los 220 días se observa un incremento en las -
ramas secundariás para los tres tipos celulares X ± error es

tandar **P(~Ol ***P(O,OOl. 
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MULTIPOlARES 

30 90 220 
EDAD (OlAS) 

11 CONTROl 

O IESNUlftIDO 

P=PRMARIAS 

S=SECUNDARlAS 

FIGURA No. 5 Incremento en la denstdad de espinas dendrfticas 
para los tres tipos. En la fr8ftca se observa el celulares a 
la edad de 220 dfal en respuesta al insulto de la dteta baja 
en calor1as 6% de casefna (barras obscuras) X ! error estan-
dar * P~O •. 05 ** P( 0.01 *** P<.o, 001. 
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FIGURA No. 6. Efecto de la desnutrici6n al administrar la die
ta baja en protefna 6% casefna (barras blancas) y dieta control 
25% de caseína (barras obscuras) se describe claramente una te~ 

dencia a incrementar el número a los 220 días en los 3 tipos c~ 

lulares X ~ error estandar ** P<O.Ol *** P(O.OOl 
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DISCUSHlN 

A la luz de los resultados. se puede interpretar que las c!· 
lulas del nacleo rafe dorsal (NRD)~ stguen p~trones heterog' 
neos en su desarrollo célular durante la vida del animal. El 
mode10 experimental. utiltzado en la,presente tesis, en ra
tas control nutridas con 25% de casefria. y las rotas desnutr! 
das pre y posnatales con dieta conteniendo 6% de casefna, nos 
permiten comparar. por un parte el patrdn de desarrollo no~
mal de las ce!1ulas del .NRD de la rata a tres edades diferen-" 
tes, y por otra parte comparar este patr6n normal con aquel 
mostrado por los animales desnutridos. en las mismas edades. 
Los resultados se discuten en t@rminos de la edad y el efecto 
de la desnutricidn en cada uno de los tres tipos celulares 
del núcl ea. 

En el presente estudio hemos encontrado cambtos en la estruc 
tura de las dendritas y en la denstdad de las espinas dendr'
ticas y sam&tlcas que representaran la entrada sináptica de -
las células nerviosas, 

La desnutrición pre y posnatal produce efectos a largo plazo 
en estructuras de reciente aparición filogenética como. cere
belo. corteza cerebral y parttcularmente en las células ptra
midales cuyo desarrollo dtferenciacion ocurre tempranamente -
{leuba y rabinowiez 1979 a. b.l asf como tambtén en estructu
ras filogenéticamente mas anttguas que se sabe su maduract6n 
es prenatal, como es el caso del tallo cerebral. bul.o o1fat~ 
rio e hipocampo. por otra parte serta necesario considerar -
en otro estudio si el efecto que se produce selectivamente en 
'cada tipo de celular es suceptible de rehabitttacion para re-
cuperar el daño causado por este tipo de desnutrición. se han 
hecho otros estudios de las células no piramidales de la cor-
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A1ill'1ALc$ COIiTRGL y DESNlffRlOOS. OBSERVESE EL D1FER¿NT¿ ENPA-
Q0.:TAAiéNTO C¿LULAR. ADREVIAClONCS J Ac AcUEDUCTO, FU1, FASCÍ 
CULO LOí,GITUüINAL i1CJ:JIAL. F, FUSIFOO'1ES, ¡"I, MULTIPOLARES y U~ 
OVOWeS. ,RATAS De ~ DrAS Dt tDAiJ. 

33 

; 



tezil, vhua.l de h r~t~q utNtzandQelmhllJolllodell! de desnu~ 

trtct6n y de cuanttftcac1ón neurQnal. en las mtsm~s edades y 

con 8% y 6% de ~asefna, D'az-Cintral y Col •• (comunIcación -
personal) han encontrado un efecto contrarto en la densidad 
de las espinas dendrfttcas en las células no piramidales tor 
tlcal~s (stm11ares a la.s del NRO). este hecho pudiera rela
cionarse en térmtno$ de la fnervact6n serotonérgica en la 
corteza cerabral I proveniente del NRO. estas proyecciones ·a~ 
tOan sobre las células no ptramtdales de la corteza para su 
desarrollo y ma.duract8n. y presentan un patrón de maduractón 
diferente al mostrado por las células piramidales de la mis
ma area corttcal (Lader y Col,. 1982); el incremento que tt~ 

nen las espinas dendrfttcas y somáticas en el NRO como res
puesta a la desnutrictón podrfa relacfonarse como un posible 
mecanismo adaptativo y podrfamos apoyar los hallazgos de o
tros investigadores CResntck y Col. 1978, t40rgane y Col.1978}, 
que afirman haber encontrado elevact6n de la serotonina en ! 
nfmales desnutridos, entonces, probablemente el aumento en -
'as espinas (entrada sfn~pttca) demande mayor producc16n de 
su neurotransmisor serotonina. 

Otro efecto que podemos observar en las graficas es que la -
tendencia en los animales controles es aumentar el número de 
espinas a los 90 dTas y decrementarlas a los 220 d1as y en -
los animales desnutridos el incremento se da a los 220 d'as, 
esto podrfa interpretarse, como un posible desfasamtento. en 
las curvas de crecimiento de las espinas dendrfticas de los 
animales desnutridos para confirmar este fenómeno será ento~ 
ces necesario extender el estudio hacia edades mas tardtas y 

poder sugertr la postble relacf6n funcional, 
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Por otra ~arte podrfamos sUPQller q.ue S1 la presencia de $ero~ 

tonina es acosta de las prQtehas de los tejhios -perif!ricos. 
con la consi-guiente redtlcci{jn del tamallo del cuerpo y de su -
peso. en una porporct6n del 50 al 70% en estos animales desn~ 
tridos con ~% de casefna {'orbes. y etil •• 1977) Y esto explica 
un tanto como el pesocel"ebral no varta 1045 de 10% a un 15% -

solamente. esto bace que en relact6n al pe~o cerebral y el -
corporal, los antmales desnutridos presentan una~relattva ma
crocefal i a, ademS$ expl tea el porqu~ 1 as madr_es desnutri das -
presentan la misma calidad de leche pero en menor cantidad 
(Muller y Cox 1947; Perktns 1932 Llndbland y Col.~ 1974) con
duci~ndo a una desnutrtci8n a las crfas (Shoemaker 1971); en 

\. 

este sentido. la import~ncta de este conocimiento, nos llevará 
al establecimiento adecuado de la dieta en madres gestantes. 
para mantener el correcto desarrollo cerebral de los fetos. y 

garantizar su dpttma funcionalidad. 

De acuerdo con Dobbing y Col •• (1971-1973), el crecimiento -
mayor del cerebro de la rata es esencialmente posnatal y coi~ 

cide .con el perIodo de lactancia, En el hombre, el crecimfe~ 

to y maduracldn cerebral, ocurren durante el tercer trimestre 
de gestación y termtna al final de los dos afios de vida. As', 
la desnutrtci6n de la rata. es cnmparable con la desnutrición 
durante las dos primeros trtmestres de gestaci6n en el hombre. 
La desnutrición durante 1~ lactancia, en la rata, es compara
ble con la desnutrición al final del último trimestre de ges
tación y los dos primeros afios de vida en el hombre. De esta 
manera, la deficiencia, especialmente de protefna durante el 
primero y segundo trimestre en la ~estaci6n en el hombre po
drfa seriamente dañar el desarrollo cerebral posnata1. Por 
10 tanto, estos efectos nocivos de la desnutrición en el hom
bre, pudieran prevenirse a trav@s de un adecuado aporte de 
protefnas durante este perrodo de la gestación. 
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CONClUS I{)NES 

Por los resultados obtenidos en el presente trabajo de Tesis, 
se puedec~ncluir 10 siguiente: 

l. El modelo de desnutrici~n utilizado para el estudio se 
implantó cr~nfcamente (pre y ~osnata1mente) y es capSz 
de modificar los patro~es de desarrollo de las neuronas 
en diferente forma y por tanto provocar cambios indivi
duales en las diferentes poblaciones celulares. 

11. Fué posible observar los cambios anatómicos por la des
nutrici~n en el nficleo rafe dorsal del tallo cerebral ~ 

de la rata y considerar que las cª'ulas de esta región 
presentaron un patrón de desarrollo diferente de las -
tres edades estudiadas; 10 cual probablemente indique -
un desfasamiento en la maduración anatómica del nficleo 
y las neuronas que la configuran. faltarfa extender el 
estudio a edades mas tempranas y mSs tardTas para com-
probar estos resultados a lo largo de toda la vida del 
animal. 

111. Las modificaciones en algunos de los parámetros no son 
muy claros. en tªrminos de la entrada de informaci6n. -
para el establecimiento de las diferencias del desarro
llo entre animales control y desnutrtdos con el fin de 
comprender la plasticidad del SNC y sus mecanismos de " 
adaptación-c{)mpens.act6n para las diferentes fases dem~ 
durez cerebral. 

IV. En general los tre~ tipes celulares del NRD presentaron 
efectos heterogéneos y esto podr1a confirmar la posible 
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subdivhtóndel mi$-JIlo !l¡¡cleo. la cu~l s:e e!lcuentril, ~po
yado PQr tra.b~jos de dHerentes; a,utores (Da,h1st.roJll"1 ... 
Fuxe 1964. Fe1 ten y CUlIlllltns 1979. fel ten y Herrtg~n 198Q, 

Steinbusch y Col. 1981, Descarries y Col. 1982) quienel 
aftrlllan ~ue existen subconJuntos celulares, en estos 
t@rmrnos. podrh hab1e.rse d~ una dtfereneia. ana tómic~ y 
Functona' de l~s neuronas en el ststema. 

V. Finalmente. en base a la comll(~3'tct6n de elementos neurg, 
nales Con dtferente producci6n de neurotransmtstones en 
el NRO, podemos dectr que postblemente las alteraciones 
anat6micas pueden acaso cQrr~lactonarse con estudtos 
neuroqufl111cQs y f1srológ;cos, ya que al ohervar lQsr! 
sultados podemos notar que los efectos mSs marcados se 
presentaron en las células fusfformes y mult'polares de 
las que se tiene la certeza producen noradrenaltna y S! 
rotonina respectivamente y debido a que las cª'ulas 

ovoides no presentan cambios tan dram.ticos, podemos 'Pi 
yar la tesis que dice. que estas neuronas son functonal 
mente tnterneuronas, 
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