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INTRODUCCION 

La desnutrici6n sigue siendo el mayor problema de la 

salud pública para muchos de los paises del tercer mundo. 

Según las regiones y según las circunstancias se presenta 

adoptando diferentes formas, tanto desde el punto de vista 

clínico como del biológico. 

La relevancia del problema es mayor aún, si se consi

dera que aquellos niños que sobrevivan a un cuadro clinico 

de desnutrición grave, presentan secuelas en el desarrollo 

psicomotor, siendo los más documentados los problemas de 

aprendizaje y comportamiento, con importantes consecuencias 

humana, sociales y econ6micas (1-10). 

La desnutrici6n es un estado patol6gico, inespecífico, 

sistémico y potencialmente reversible, que se origina como 

resultado de la toma inadecuada de alimento o como resulta

do de la incapacidad de utilizar por lns células del orga· 

nismo los nutrientes esenciales; que se acompaña de varia

das manifestaciones clínicas de acuerdo a factores ecol6· 

gicos y que reviste diversos grados de intensidad (11,12). 



Muchos l'StuJios cicnt íficos han intl'ntaJo atribuir 

las alteraciones de. ln desnutrici6n s6lo a la falta de 

alimento o asignar una parte a la falta de alimento y 

otra al medio ambiente. Sin embargo la intcracci6n entre 

medio ambiente y_nutrici6n es compleja y difícil de sepa

rar (1-3, s, 12-15). 

Se sabe que para el desarrollo y crecimiento prenatal 

normal del organismo, se requiere la interacci6n feto-ma

terna de· factores tales como In integridad de las membra

nas feto-placentarias, la transferencia de nutrientes y la 

excrcci6n de catabolitos a través de la placenta, ademfis 

de los mecanismos de difusi6n y Arca de intercambio placen

tario, e interncci6n inmunológica y sanguínea del feto y la 

madre, que permitan una adecuada multiplicaci6n y crecimien 

to celular (16-21). Aproximadamente un cuarto del peso del 

cerebro adulto (1200 g), esta presente al nacimiento (300 g) 

y tres cuartas partes a la edad de un año (900 g). Alrede

dor de un cuarto de las células cerebrales (neuronas, glia 

y otras) estimadas por la detcrminnci6n de DNA, estan pre

sentes al nacimiento; a los seis meses presentan el 66' y 

al año el 90 a 9Si del total de células (22). La mielina 

tiene un lento desarrollo, la mitad de los componentes de 
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la mielina se forman entre los 12 a 24 meses de vida post· 

natal, La formación do las proteínas cerebrales es lineal 

entre el sexto mes intrauterino y el segundo año de vida 

postnatal en el que la sintcsis disminuye (22). 

Cuando no se integra la interacci6n feto-materna de 

factores como: interacción inmunológica, hemostática y de 

los mecnn,ismos de transferencia de nutrientes y excreción 

de catabolitos a través de la placenta (16·21), se origina 

un déficit del peso· corporal en los niños al nacer. Si es· 

te déficit de peso corporal se ubica por abajo del percen· 

til 10 de las curvas de crecimiento intrauterino en rela

ción a la edad gestacional, a estos niños se les denomina 

pequef\os para la edad gestacional o con desnutrición in· 

trauterina (D!U) (23). 

Los recién nacidos con DIU tienen diversas modifícacio· 

nes del estado fisio16gico normal, presentan una serie do 

alteraciones que son cnglobadns on estructurales, mctab6li

cas y bioquímicas, cuyo grado de severidad esta en relaci6n 

al inicio do la desnutrición durante la vida intrauterina. 

Si comienza en la etapa temprana de la gestación, el tras

torno es la fnlta de división celular y si se presenta en 



la Óltima etapa, el crecimiento celular es el afectado 

(16, 17). 

En forma esquemática, la patología de la dcsnutrici6n 

puede resumirse en dos formas: dilución y atrofia (12, 24-

26). A ellos se agregan modificaciones en la función, que 

on la mayorln de las ocasiones no representan disfunción 

sino mecanismos de homeostasis puestos en juego por un or

ganismo privado de nutrientes. Las alteraciones bioqulmi

cas que ocurren en el niño desnutrido modifican el funcio

namiento celular y orginico. Las principales modificacio

nes bioquimicns descritas son a nivel general, trastornos 

en el metabolismo de carbohidratos, lipidos, proteínas, vi

taminas, minerales y agua (27 -39). 

Existen pocos estudios que han evaluado las alteracio

nes bioquímicas a nivel cerebral en los niños recién naci

dos con desnutrición temprana (rn-42). El análisis bioquí

mico cerebral se ha efectuado en niños que murieron y pro

bablemente los m6s severamente afectados. Existe disminu

ci6n del peso cerebral, tamblfin se encontr6 dlsminuci6n del 

nómcro de células determinado por la cuuntificución del OSA, 

la cantidad <le mielina esto reducida y la cantidad total de 



las proteínas cerebrales no varía en relación con los 

recién nacidos con peso corporal normal (40-42). 

Además en diversos estudios en animales en los que se 

ha inducido experimentalmente desnutrici6n pre y postnatal, 

se ha comprobado una disminuci6n del peso de las gonadas y 

órganos accesorios de la reproducción (43), reducci6n del 

peso y alteraciones en la estructura, composición y función 

intestinal (44, 45), bajo contenido de DNA y RNA en el ce

rebro, hígado y riñón, disminuci6n de la sintesis de mieli

na y sinapsis cerebrales (16, 17, 46-50). 

La desnutrición, por lo tanto, es un trastorno de orden 

general que hace muy dificil su relación con alteraciones 

funcionales sobre sistemas cerebrales específicos. La b6s

quedn de alteraciones sobre sistemas cerebrales con funci6n 

especifica causados por 111 desnutrición temprana, es el pun

to de partida para la mejor comprensión de sus efectos so

bre la función neuronal y cerebral. Evidencias experimen

tales han comprobado que un sistema neuronal específico que 

se altera en el cerebro de ratas con desnutrici6n durante el 

desarrollo, es el sistema scrotonin6rgico (51-55). 
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En .la rata el sistema scrotonin6rgico se locali:a 

en el tallo cerebral, está compuesto de nueve grupos ~e 

neuronas, la~ cuales se denominan con la letra B y son 

enumerados del 1· al 9 (56-60). El grupo B I, se locali-

za dentro del nGcleo del raphe pallidus, alrededor ~e la 

superficie medial y ventral del haz piramidal; B 2 esta 

en el raphe obscurus: B 3 es más anterior que B I y tam·. 

bién esta rodeado por el haz piramidal. El grupo B 4 es 

pequeño y esta localizado abajo del cuarto ventriculo y 

en la parte dorsal del ndcleo vestibular y del nGcleo 

del nervio Abducens. Los grupos 5 y 6 estan localizados 

dentro del núcleo pontis. En el cerebro medio los grupos 

B 7 y B 8, también ocupan la posici6n media del nGcleo 

dorsal y raphe medio. El grupo B 9 esta localizado ventral 

y lateralmente alrededor del Lemniscus medial. Las prolon· 

gaciones ax6nicas de estos grupos de neuronas se dirigen 

a diferentes &reas del sistema nervioso central (SNCJ ¡ los 

grupos de neuronas scrotonin6rgicas B I, B 2 y B 3, incr· 

van a la m6dula espinal en el cuerno ventral y la columna 

lateral simpática. El cerebelo recibe inervación princi· 

palmente de los grupos B 

B 6. Los grupos B 7 y B 

y B 8, pero tambi6n del B 5 y 

inervan la mayor parte de todas 



las áreas del cerebro anterior. Entonces, -lesiones de 

estos dos grupos de neuronas causan una disminuci6n de 

la conc~ntraci6n de serotonina cerebral (5-HT), en esta 

regi6n (61). Por métodos histoquímicos ha sido posible 

describir las fibras nerviosas que inervan el cerebro an

terior, desde el núcleo del cerebro medio, el haz medial 

del cerebro anterior nsciende hacia el fornix, septum y 

otras 6reas del cerebro. Una vía ascendente medial iner

va al hipot&lamo y al 6rcn pre6pticn, esta vla se ori

gina de los grupos ncuronnlcs B 5, B 6, B 7 y B 8. ·La 

vía ascendente lateral inerva áreas corticales y esta vla 

se origina de los nlicleos B 7, B 8 y B 9. Existe un haz 

lateral que inverva principalmente el sistema motor extra

pi ramidal tambi6n <leriva de los grupos B 7, B 8 y B 9. 

t.os núcleos de\ rnphc del cerebro medio también inervan 

Ja linea Je c6lulas ~pcndimnrios del ventriculo (60). 

Tambifn se ha descrito la existencia y distribuci6n 

de grupos neuronales serotoninérgicos por técnicas de in

mun6hi stoquími cas, usando anticuerpos antiserotonina, en 

el encéfalo de fetos de rata y de humano de•dc las 15 a 

27 semanas de edad gestacional (62-64). 
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Por evidencias experimentales se ha conclu[do que la 

5·11T, reunc todos los requisitos para ser considerada un 

neurotransmisor (65-67). Participa en diversas funciones 

del SNC: durante la embriog6nesis y etapas posteriores de 

maduraci6n cerebral, parece tener un importante papel en 

el crecimiento y diferenciaci6n neuronal (68·71). Adem&s 

se ha relacionado a otras funciones cerebrales como la 

regulaci6n de los ciclos de sueño r vigilia (72, 73); de 

impulsos nociceptivos (74-77); de la termoregulación (78, 

79); del comportamiento alimentario (80,81) y sexual (82), 

de la liberación de hormonas hipofisiarias (83); se ha 

relacionado tambi6n con diferentes aspectos de la conduc· 

ta psicoemocional (82, 84-87) y algunos tipos de compor· 

tamientos operante (88). A nivel celular está involu· 

erada en la regulaci6n de la actividad de la Na+ · K+ 

ATPasa o bomba de Na+K+ (53, 54, 89·92). Todos estos as

pectos funcionales son a trav6s de grupos neuronales que 

tienen sistemas de receptores específicos a este neuro· 

transmisor (93-97). 

Por todo lo anterior se concluye que sus alteracio· 

nes tempranas pueden afectar profundamente el desarrollo 

cerebral. Durante la maduración del cerebro de ratas con 
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dcsnutrici6n temprana el metabolismo de 5-HT se encuentra 

alterado (51, 53-55) y sus niveles aumentados, este aumen

to esta probablemente ocasionado por una elevación de su 

precursor que es el L-triptofano plasmfitico libre (Trp) 

(98-103). Existen evidencias experimentales que apoyan 

una rclaci6n entre variaciones nutricionales, el Trp plas

mhtico libre y la sintesis de 5-HT cerebral. Experimentos 

efectuados en ratas sometidas a periodos de ayuno corto y 

prolongado, la fracci6n libre del Trp plasmfitico se eleva 

y en el cerebro aumenta la conccntraci6n Je dicho aminoá

cido y la síntesis de 5-HT (104-106). Por otra parte en 

animales normales a los que se han administrado cargas de 

Trp a dosis de 50 a 150 mg/kg, por vía intraperitoneal, se 

observa una elevaci6n de la fracci6n libre del Trp plasmh

tico y del Trp y 5-HT cerebral (54, 92, 107). Por Óltimo 

cuando se administran suplementos Je Trp a ratas durante la 

gestaci6n aumenta en el cerebro de sus crias la concentra

cibn de 5-HT y la actividad de la enzima triptofano 5-hidro

xilasa (54, 92), (L-triptofano 5-monoxigenasa, EC 1.14.16.4. 

b, TS-H) (108-110). 

El Trp plasmático libre pasa al cerebro y una vez 

captado por las neuronas serotonin6rgicns, es hidroxilado 
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en la posici6n cinco por la enzima T5-H, para formar el 

5-hidrox~triptofano (5-HTP) (111, 112). Ln enzima T5-H 

representa el paso limitante regulador de la síntesis del 

neurotransmisor, cataliza la inserci6n de un átomo de 

oxígeno molecular en el substrato orgánico, en tanto que 

el otro átomo es reducido a agu-a, esta reacci6n requiere 

de un cofactor que es la tetrahidrobiopterinu (BH 4), que 

dona electrones para reducir el oxígeno para la formaci6n 

del oxhidrilo (113, 114), la ecuaci6n general de la reac

ción es: 

L-Trp + BH4 + º2 -------------> 5·HTP + Bfl2 + HzO 

La reducción del quinonoide dihidrobiopterlna (ml2) es 

llevada a cabo por la enzima dihidroptcrina reductasa, 

dependiente de piridin nucl6otido según la siguiente reac-

ción (115). 

BH2 + NADIJ + JI+ ······-··-··') llf{ + NAD+ 
4 

Una vez que es sintetizado el S·HTP, de inmediato es 

descarboxilado por la enzima S·hi<lroxitriptofano descnrbo· 

xilasa, para producir la S·hldroxitriptamina (serotonlna, 

S·HT). La enzima es específica )' difiere de las otras 



11 

enzimas descarboxilantes de los aminoácidos aromúticos, 

ya que su actividad enzimática es diferente a la de la 

DOPA·descarboxilasa. Tiene un plf, temperatura, concen

tración 6ptima del substrato y un patrón de desarrollo 

específico para la enzima (116). Tambi6n difiere por 

su localización a nivel celular, la DOPA-descarboxilasa 

se encuentra predominantemente en la fracción soluble 

o microsomal, mientras la 5-hidroxitriptofano descarbo

xilasa permanece asociada a la fracción sinaptosomal 

(117, 118). 

La 5-HT cerebral sintetizada se almacena en vesí

culas sinápticas que se encuentran en las terminaciones 

nerviosas serotoninérgicas, estas vesículas sinápticas 

varian en forma y tamaño según su 10clriizaci6n. Recien

temente se ha descrito en varias partes del SNC termi

nales no sinápticas. Este tipo de terminales le confie

re tambi6n a la scrotonina un papel de neuromodulador 

(119). 

La regulación de la síntesis de 5-HT en el S~C, de

pende de los siguientes factores: la concentración ex

tracelular de Trp, la actividad neuronal, que a su vez 
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puede influir a la actividad de la T5-H, así como un me

canismo de nutoregulaci6n de la propia serotonina (110). 

Otro aspecto importante involucrado en la regulaci6n de 

la sin tesis de 5-HT, es el Trp plasmático. El Trp es un 

aminoácido esencial, por lo tanto se obtiene de las pro

teínas de la dicta, se conocen dos fracciones del Trp 

plasmático, una de ellas unida a albúmina y la otra libre. 

Una parte del Trp procedente de la dieta se utiliza en di

ferentes vías metab6licas, entre estas se encuentra la via 

del ácido cinur6nico, nicotínico y otra parte en la sín

tesis de proteínas (120). Otra porci6n menor del Trp tie

ne la funci6n especial de servir como precursor de la sín-

tesis de 5-HT cerebral (98-103), 

La relaci6n del Trp unido a albúmina con la fracci6n 

libre del aminoácido, determina la disponibilidad de esta 

última fracci6n para su paso a trav6s de la barrera hema

toencefálica (BBB) (100-102, 121), por un mecanismo de 

transporte activo (122, 123), que est& medindo por un sis

tema de acarreador ~cmbrannl. Posiblemente nminoficidos 

como la fonilnlaninu (Phe), tirosin;1 (Tyr), Lcucina (Leu), 

Isoleucina (lle) y valina (Vnl), compiten con el Trp por 

el mismo sistema de transporte n nivel de la BBB, parn 
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su paso al cerebro (124·126), Esta competencia tendria 

también importancia fisiológica para regular las caneen· 

traciones del Trp cerebral y para la síntesis de la S·HT 

en el SNC. Cualquier factor que altere estos posibles 

mecanismos reguladores del Trp plasm&tico, altera por lo 

consiguiente la disponibilidad del substrato para la sin· 

tesis de S·HT cerebral. 

Estudios en ratas con desnutrición temprana, han 

demostrado cambios en el metabolismo serotonin6rgico, ca· 

mo resultado de la restricción protelnico·cal6rica a las 

madres antes de la concepción y que se continua durante 

la lactancia. La concentración de S·HT y el &cido S·hi· 

droxiindolacético (5-HIAA), se encuentran elevados (SS, 

98, 99), como consecuencia de un posible aumento de la 

fracción libre del Trp plusmAtico (98, 102, 105). 

En humanos no se conoce si la dcsnutrici6n temprana 

ocasiona alteraciones del metabolismo serotonin6rgico. 

Los niveles plasm6ticos de la fracción libre del Trp pueden 

ser un par6mctro 6til como indicador indirecto del meta· 

bolismo de la serotonina cerebral. La hipótesis de este 

trabajo consiste en que los reci6n nacidos con desnutrición 
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intrauterina tienen un aumento de la sintesis de seroto

nina cerebral a trav6s de la elevaci6n de la fracci6n 

libre del Trp plasmático. 

Para probar dicha hip6tesis se proyect6 el presente 

estudio en grupos de recién nacidos con desnutrici6n ges

tacional y de controles normales, en los que se detcrmin6 

el Trp plasmático libre, unido a alb6mina y total. Tam

bién se determinaron aminoácidos neutros para conocer su 

posible relación con la fracci6n libre del Trp plasmdtico. 

Asi como otros aminoácidos del plasma no relacionados con 

la síntesis de 5-HT, como control. 

En forma complementaria se disefi6 un estudio experimen

tal en fetos de ratas con dos tipos de desnutrición intrau

terina, producida, una por restricci6n prote1nica-ca16rica 

a las madres gestantes y otra por ligadura de una de las 

ramas de la arteria uterinu r sus controles normales. En 

el modelo animal se determinaron los parfimetros relaciona

dos a la hiosíntesi.s de la 5-HT en el cerebro, no me<libles 

en los reci6n nacidos humanos como son: la actividad de Ju 

enzima limitantc '1'5-1!, la conccntraci6n del substrato Trp 

y del neurotransmisor S-llT, en el cerebro fet;il y durante 

el período post11;ital inmediato. 
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_MATERIAL Y METODOS 

l. ESTUDIO EXPERIMENTÁL 

En el. presente proyecto fueron seleccionadas, ratas 

blancas, cepa Wistar, femeninas, nuliparas, con peso apro

ximado de.200 g. Las ratas fueron adaptadas durante dos 

semanas ·a las siguientes condiciones ambientales: tempe-

~ ratura 22 ! 2°C, períodos de luz y oscuridad de 12 h; el 

período de luz de 07.00 a 19.00 h y el de oscuridad de 

19.00 a 07.00 h, la manipulaci6n y el ruido fueron míni

mos, la humedad relativa oscil6 entre 50 y 60 porciento. 

Durante este periodo de adaptaci6n las ratas fueron ali

mentadas con un régimen nutricional ad libitm11 tanto de 

agua como de alimento (purina cbow), cuya composici6n de 

nutrientes es a base de 23~ de protcinas, 4.5% de grasas, 

45.5% de carbohidratos, 91 de cenizos, 6% de fibras, 12% 

de humedad, vitamina n 12, riboflavina, levadura seca de 

cerveza, pnntotenato de calcio, colino, 5cido f6lico, vi-

tamina E, tinmina, nincina, vitan1ina A, vitamina D, 0.5~ 

de roca fosf6rica, 0.5~ de sal yodada, 0.751 de citrato 

de am6nio, 0.21 de sulfato de magancso y trazas de 6xido 

de manganeso, carbonato de cobalto, 6xido c6prico, 6xido 
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de zinc. 

Alt6rrnino del período de adaptaci6n las ratas fueron 

divididas·en los siguientes grupos experimentales: El pri· 

mer grupo lo formó el grupo control de alimentación (C), el 

cual recibi6 un esquema nutricional a base del mismo alimen· 

to (purina chow) y agua ad libitum. El segundo grupo lo 

constituyó ratas con desnutrición protcínico·cal6rica (D), 

a este grupo de ratas se les restringi6 el alimento nl 50% 

del consumido por las ratas del grupo control en 24 h y se 

permiti6 el agua a libre demanda. En ambos grupos experi· 

mentales el esquema nutricional se mantuvo durante dos se

manas y al t6rmino de este período las ratas de ambos gru

pos se cruzaron con machos alimentados a libre demanda. 

Durante el período de gestación los animales <le ambos 

grupos experimentales, se mantuvieron bajo las mismas condi· 

clones ambientales y nutricionales. 

Al séptimo día de gestación, se form6 un tercer grupo 

de ratas proveniente del grupo <le ratas control, con alirnen

taci6n normal, a las cuales bajo anestesia general con pon· 

tobarbital s6dico a dosis de 40 mg/kg de peso, administrado 
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por vía intraperitoneal, se les practic6 laparatomia para 

ligar la rama derecha de la arteria uterina, con el prop6-

sito. de producir disminuci6n del volumen sanguíneo y del 

.ªP.orte de ·nutrientes a los embriones en crecimiento en el 

cuerno uterino homolateral (s6lo queda irrigado minimamen· 

te por ramas de la arteria ovárica) (127), los productos 

de 6ste grupo con desnutrici6n intrauterina formaron el 

grupo L. La rama izquierdi de la arteria uterina no se 

lig6 y los productos provenientes de ese lado del 6tero 

constituyeron el grupo control (LC), del grupo L. 

En el dia 17, 19, 21 de gestación se les realiz6 ope· 

raci6n ·ces~rea, bajo anestesia general con pentobarbital 

s6dico a la misma dosis empleada previamente, por vSa in· 

traperitoneal, a una parte d0 las m3drcs de los grupos D, 

C y L. Los fetos obtenidos in situ, se pesaron, se les 

determin6 edad gestacional midiendo la longitud c6falo· 

sacra (128) y de inmediato se les <lisec6 el cerebro sin 

el cerebelo se hizo un "pool" de tejido de 6 a B cero· 

bros y se homogeniz6 en una soluci6n fria apropiada para 

someterlo a los diferentes ensayos neuroquímicos. 

A otra parte de las ratas gestantes de los diversos 
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grupos experimentales, se les permlti6 terminar el emba

razo. Al nacimiento las crías de estas madres fueron 

mezcladas y redistribuidas al azar a diferentes madres 

del mismo grupo, para formar camadas de ocho individuos y 

con ello ·se disminuyeron las diferencias individuales y 

de camada.· A las edades de 1, 2, 3 y 10 días de vida 
- .,, 

postnntal, se tomaron 3 a 4 crías de tres camadas diferen· 

tes de cada grupo experimental. Las crías se pesaron, se 

les midi6 la longitud cófalo-sacrn y se sacrificaron por 

decapitación. De inmediato se les disec6 el cerebro sin 

cerebelo, el cual tambi6n se peso y se formó un"pool"de 

3 a 4 cerebros, se homogeniz6 inmediatamente con una so· 

luci6n fria a 0-4°C, apropiada para cada ensayo neuroqu[-

mico. 

El criterio de desnutrici6n que se utilizó fue que el 

peso corporal de las ratas estuviera significativamente 

menor al peso de las ratas controles, con un dDficit mayor 

al 10% del peso corporal. 

Las intervenciones quirúrgicas, la obtención y disec· 

ción del tejido cerebral, siempre se realizaron entre las 

09.00 a 11.00 h, con el objeto de disminuir al máximo las 
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variaciones circadianas, 

En los grupos de ratas d~ este trabajo, se realizaron 

curvas de peso corporal, c'erebral y de longitud céfalo

sacra; esta Óltima y ra identificaci6n del tap6n vaginal 

durante el periodo de cruce, sirvieron para determinar la 

edad gostacional. 

II. HUMANOS 

La muestra de 66 recién nacidos del presente trabajo 

fueron seleccionados en la sala de Neonatología del Hos

pital General de zona 27, del Instituto Mexicano del Seguro 

Social. Se formaron dos grupos de estudio, de acuerdo a la 

edad gestacional calculada por la fecha de la Óltima mcns

truaci6n y de la valoraci6n de Ballard (129). 

El primer grupo <le niños, pret6rmino, se constituy6 

por 19 roción nacidos de ambos sexos <le 33 a 37 semanas de 

edad gestacional. Este grupo a su vez, se dividi6 en dos 

subgrupos; uno de neonatos con peso corporal abajo del 

percentil 10 de las curvas de crecimiento intrauterino en 

relaci6n con la edad gestacional, lo que se considera des-
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nutrición intrauterina; un segundo subgrupo con 12 pretér

rninos, con peso corporal entro los percentiles 10 y 90 de 

las mismas curvas de crecimiento intrauterino, considerado 

corno peso adecuado para la edad gestacional, este subgrupo 

sirvi6 corno control, 

El segundo grupo se constituyó por 47 recién nacidos 

de ambos sexos de 38 a 42 semanas de edad gestacional, lla

mado grupo de término. Este grupo también se dividi6 en 

dos subgrupos: el primero con 22 neonatos con desnutrici6n 

intrauterina y el segundo se formó de 25 neonatos con peso 

adecuado para su edad gestacional, grupo control. 

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que 

presentaron malforrnaci6n congénita n nivel del SNC, infec

ci6n intrauterina, asfixia perinatal y hemorragia peri e 

intraventricular. También los roción nacidos de madres que 

presentaron cualquier otro tipo de patologla durante el em

barazo como son: colagcnopatías, cardiopatías, alteraciones 

mctab6licas, inmunol6gicas, renales, hematol6gicas, neuro-

16gicas, psiqúiátricas. La desnutrici6n intrauterina de 

todos los pacientes fue de origen materno o placentario, 

pero sin anormalidad intrinscca del producto. 
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A los .recién nacidos de ambos grupos se les valor6 

los siguientes datos clinicos: Antecedentes maternos pe

rinatales, tipo de obtención del producto, valoraci6n de 

Apgar· y Silverman (130, 131), datos antropométricos que 

incluyeron peso corporal, longitud, perimetro cef~lico, 

sexo, tipo de. alimentación y patología mediata e inmedia

ta del. neonato. Los recién nacidos de ambos grupos fue

ron alimentados .con 150 ml/kg de peso en 24 horas de le

che modificada en proteinas, diluida al 16%, que propor

ciona 20 calorias por cada 30,ml~ Esta leche contiene 19 

mg de Trp por c"ada 100 ml (132). 

A la edad de 1, 15 y 28 dias de edad gestacional se 

obtuvieron muestras de 3 ml de sangre por venopunci6n en 

tubos de borosilicato, que contentan 0.45 ml de una solu

ción de anticoagulante ACD, compuesta de citrato de sodio 

3.6 mg, ácido cltrico 9.9 mg y dextrosa 11 mg. El anti-

coagulante fue amortiguado con una soluci6n de Tris aceta-

to de sodio 0.5 M, pi! 7.40. Además se agregó Pargilina 

10- 4M y ácido citrico al SI. Las tomas de la sangre siem

pre fueron entre las 07.00 y 08.00 h, cuatro horas después 

de la 6ltima ingesta de leche. 
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De inmediato después de su obtención las muestras 

de sangre fueron enfriadas a 0·4°C. Aproximadamente una 

hora después fueron sometidas a centrifugaci6n, 600 x g, 

.3 minutos, en una centrifuga Sorvall RCSC, refrigerada a 

·4°C, con este m6todo se obtuvo el plasma rico en plaque· 

tas. Se· tomaron alicuotas de 0.1 ml para la determina· 

ci6n de Trp libre; 0.01 ml para Trp total¡ 0.3 ml para 

S·HT; 0.1 ml para proteína.s plasmáticas y de O.S ml para 

otros aminoácidos. 

III. ENSAYOS BIOQUIMICOS. 

l. ACTIVIDAD DE LA ENZIMA TRIPTOFANO 5-HIDROXILASA. 

La actividad de la enzima TS-H, se dctermin6 por el 

m6todo espectrofluorom6trico de Gal y Col. (133). El tcji· 

do cerebral se homogenciz6 a 1425 rpm, durante un minuto, en 

una soluci6n amortiguadora de Tris acetato de sodio SO mM, 

pH 7.6 más 10" 3M de mercaptoetanol en una relaci6n 3:1 V/P; 

mediante un homogenizador Thomas de 6mbolo de teflón con 

0.15 mm de tolerancia en su diámetro. El homogeneizado se 

centrifugó en una centrífuga Sorvall RCSC a 30,000 x g, 20 



minutos a 4°C. 

La pastilla obtenida fue descartada, se midib el vo

lumen del sobrenadnnte como fuente de la actividad enzimá

tica. La reacci6n se inició al agregar alícuotas del sobr~ 

nadante que contenian de 1 a 2 mg de proteinas a tubos de 

borosilicato que fueron previamente preparados con el si

guiente medio de incubaci6n: 2-mercaptoetanol 1 mM, pargi

lina 0.3 mM, 6-metil 5, 6, 7, 8-tetrahidrobiopterina (6-

MPH4) 0.16 mM, L-triptofano 0.088 mM, catalasa 10 micro

gramos, Tris acetato de sodio 50 mM, pll 7.6 para completar 

un mililitro del volumen final. 

En cada ensayo se incluyeron: a) muestras del mismo 

volumen del sobrenudante incubado sin substrato, para co

rregir por los 5-hidroxiindoles end6genos. b) muestras 

conocidas de 5-HT (100 ng), para determinar el porcentaje 

de 5-flT perdida durante todo el procedimiento bioquímico 

(cstandar interno). c) tubos blancos sin lu enzima para 

medir la fluorescencia inespecifica de los reactivos. 

Despu6s de 30 minutos de incubaci6n a 37ºC en un bafio 

metab6lico (Dubnoff), con agitaci6n constante, la reacci6n 
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enzimática se paró por desnaturalizaci6n térmica de las 

proteínas a lOOºC durante 5 minutos, la mezcla fue trans

ferida. á tubos de. polipropileno, los tubos de la reacci6n 

enzimática se lavaron con un mililitro de agua bidestila

da, la cual se afiadió a la me!cla de incubación. Las pro

teínas desnaturalizadas se separaron por centrifugaci6n en 

una centrifuga Sorvall RC5C a 7000 x g, durante 10 minutos 

a 4ºC.O.S ml de éste sobrenadante fue transferido a tubos 

de borosilicato que contenían 0,1 ml de una solución de 

ciste{na al 1\, se les afiadi6 1.15 ml de HCl 10 N, se agi

t6 vigorozamente en un agitador Vortcx Y.rara obtener la 

fluorescencia se les agreg6 0.5 ml de ortoftaldialdehido 

(OPT) al 0.004% P/V en HCl 10 N y se calentaron las mues

tras a BOºC durante 15 minutos. 

Al enfriarse los tubos de la reacción enzimática a 

temperatura ambiente, la fluorescencia se midi6 en un cs

pectrofotofluor6metro Aminco Bowman a 470 nm <le emisión 

y 360 nm de activación. La actividad de la enzima fue 

expresada como la cantidad de 5-hidroxiindoles producidos 

en nanomoles por miligramo de proteína por hora (activi

dad específica). 
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2, CUANTI FICACION DE 5-llIDROXITRIPTAflINA. 

La 5-HT cerebral se cuantificó por el método espec

trofluorométrico descrito por Cur:on y· Green (134). El 

tejido cerebral se homogeneizó en HCL04 0.4 N, más pargi· 

lina 10" 4M y ácido ascórbico al 5%,.con un politrón Brink· 

mann Instruments, a velocidad de 5, durante diez segundos, 

el vastago fue lavado con un mililitro de agua bidestilada 

y un mililitro de HCL0 4 0.4 N, el cual se agregó al homo

genado, El homogenado fue enfriado a 4°C. 

Aproximadamente 30 minutos después se somcti6 a cen

trifugación 3000 x g, 15 minutos en una centrifuga Sorvall 

RC5C refrigerada a 4°C. Del homogenado desproteinizado, la 

pastilla fue descartada y al sobrcnadante se le adicion6 

0.5 ml de una solución amortiguadora de fosfato de sodio 

0.01 M, pH 6.0; m5s una gota de indicador universal Mcrck 

con rango de pH de 4 a 10, se ajust6 el pH del sobrcnadan

te a 6 con K2co3 al 4 N, se afor6 a diez mililitros con 

agua bidestilada y permaneci6 en reposo durante 24 h a 

4 ºC. 

Después las muestras fueron centrifugadas a 3000 x g, 5 
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minutos en una centrífuga Sorvall RCSC a 4°C. El sobrena

dante se.pas6 a través de columnas de resina de intercam

bio cati6nico Bio Rex 70, 200 a 400 de malla,en forma de 

sodio •. Las_:columnas de vidrio de 3.S mm de diámetro y 9 

_cm: dé altura. fueron montadas en una gradilla, se les co

, loc6'· en la--p~nta lana d~ vidrio; en agitaci6n constante 

fueron iie'nadas.con resina previamente lavada, a una al

·tur~.de i.s .cm, con una dimensión de 2s2.1 mm3, se elimi

n~ron la~ burbujas de aire de la resina y las columnas se 

equilibraron a pH 6.1 con 3 ml de una soluci6n amortigua

dora de fosfato de sodio 0.2 M. La S·HT cerebral se se-

par6 al pasar el sobrenadante por las columnas de resina, 

las cuales fueron lavadas con 4 ml de agua bidestilada. 

El eluado s.c:obtuvo con 1.S ml de ácido acético N; del elua· 

do se tom6 O.S ml para cuantificaci6n de la serotonina se· 

parada, el eluado fue transferido a tubos de borosilicato 

que contenian O.OS ml de una solución de cisteína al uno 

por ciento, se les agregó 0.6 ml de llCI 12 N y la fluores-

cencia fue inducida al agregarles a los tubos O.OS ml de 

OPT en metanol al 0.1%, la mezcla de la reacción se agitó 

vigorozamente y se calenf6 n 9SºC durante 10 minutos. 

En cada ensayo se incluyeron: a) una cantidad conocida 



de 5-HT como cstandar interno, así como a la resina pa

ra determinar su rendimiento. · b) adem&s se incluyó una 

curva estandar de 5-llT sin pasar por las columnas. c) tu

bos blanco, los cuales fueron hervidos con todos los com

ponentes de la reacción monos OPT, el cual se agregó a 

los tubos al enfriarse a temperatura ambiente, La fluo

rescencia se midió en un espectrofotof luor6mctro Aminco 

Bowman a 360 nm de excitaci6n y 485 nm do omisión. La 

concentraci6n d.e 5-HT cerebral fue expresada en ng por 

gramo de tejido húmedo, 

La resina do intercambio catiónico Bio Rcx 70, do 200 

a 400 de malla en forma de sodio so prepar6 en la forma si

guiente (135), se lav6 en agitación constante en todos los 

pasos 70 gramos de resina (peso húmedo), cuatro ocasiones 

con 250 ml de agua bidcstilada, 15 minutos en cada lavado; 

4 ocasiones con NaOH N, una hora en cada lavado y 5 veces 

con 250 mi de agua bidestilada, la resina se dej6 toda la 

noche con la Última agua del lavado. Al otro dia Ja resi

na se lav6 una ocasi6n con 250 ml de agua bidestilada, el 

pH del sobronadanto fue aproximadamente de 9, despu6s se 

lavó una ocasi6n con 170 ml do HCl N en etanol V/V durante 

4 horas, s.e onjuag6 4 veces con 250 mi de agua bidestilada 
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se dej6 la resina con el Óltimo enjuague por 24 horas, el 

pH del sobrenadante fue aproximadamente de 3. Al dia si

guiente agitando se agregó NaOll N para alcanzar en el so

brenadante un pH entre 8 a 9, se decant6 y se lavó dos ve

ces con 250 ml de metanol en agua 60% V/V, el primero du

rante una hora y el segundo toda la noche. Por óltimo la 

resina se lavó 4 veces con 250 ml de agua bidestilada y 4 

ocasiones con una solución amortiguadora de fosfato de so

dio 0.1 M, pH 6.5. La resina se almacen6 en refrigeración 

a SºC en una. soluci6n amortiguadora de fosfato de sodio. 

La 5-HT plasmática se separ6 del plasma rico en plaque

tas y se cuantificó con el mismo procedimiento descrito, la 

concentración de 5-HT del plasma se expresó en microgramos 

por mililitro, 

3. DETERMINACION DE TRIPTOFANO. 

El Trp plasmático se determinó en sus formas libre y 

total, la diferencia entre estos dos se consideró el Trp 

unido a albÓmina. El m6todo empleado consistió en obtener 

un ultrafiltrado plasmático, el cual se logr6 al pasar 
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O, 1 ml de plasma a trav6s de membranas centriflo Amicon 

CF 50 A. Aproximadamente una hora antes de usar las mem

branas de ultrafiltraci6n, estas fueron colocadas en agua 

bidestilada y el exceso de agua después de este periodo 

se removió al centrifugar los conos a 600 X g, 5 minutos 

a 4ºC, De inmediato las membranas con el plas~a se ~apa; 

ron con papel parafilm, con una jeringa se. les extrajo el 

aire con el prop6sito de disminuir la cantidad de ca~, 

El tiempo de centrifugaci6n empleado para obtener la frac· 

ci6n libre del Trp fue de 60 segundos a 1800 x g en una 

centrifuga Sorvall RCSC a 4°C. Los cambios del pH plasm&

tico se evitaron agregando a las muestras de sangre una so

lución amortiguadora de Tris acetato de sodio 0.5 M, pH 7.4, 

a diferencia de Uijikata y Col. (136), quienes controlaron 

los cambios de pll burbujeando por 30 segundos la muestra 

con una mezcla de gases compuesta de co2: N2, O.OS y 0.951 

respectivamente. Se tomaron nlicuotns de O.O! mi del ul

trafiltrado y del plasma total, en donde se cuantific6 la 

fracción libre y el total dcl.Trp por el método espectrofluo

rométrico de Denkla y Dewey, modificado por Bloxam y Warren 

(137, 138). A las alícuotas se les agregó 2 ml de ácido 

Tricloroac6tico (TCA) al 101 P/V, se centrifugaron a 12,000 

x g, en una cehtrífuga Sorvnll RCSC, 10 minutos a 4ºC, se 
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transfiri6 el sobrenadante a tubos de tapa,· se les adi

cion6 0.2 ml de formaldehido al 2\ V/V, y la fluorescen

cia se indujo al agregarles 0.1 ml ·de FeCL3 6 x l0- 3M en 

TCA al 10\ P/V, La mezcla se agit6 y·se calentó una hora 

a 9SºC, Bn cada ensayo se incluyó una curva estandar de O 

a 2 nmol de Trp. Al enfriarse los tubos de la reacción a 

temperatura ambiente la fluorescencia se midi6 en un es

pectrofluor6metro Aminco Bowman a 373 nm de excitación y 

452 nm de emisión. La concentración tanto de la forma li

·bre y total de Trp fue expresada en µmol/l. 

Para cuantificar el Trp cerebral, el tejido se homoge

neizó a 1425 rpm durante 30 segundos, en una solución fría 

de TCA al 12 % P/V, con un homogenc'izado Thomas de émbolo 

de tef16n con 0.15 mm de tolerancia en su diAmetro. El homog~ 

neizado permaneci6 en reposo de 4°C, aproximadamente 30 mi

nutos, del sobrenadanetc se tomaron O.OS ml y se les agreg6 

2 ml de TCA al 101 P/V, se ccntrifug6 a 12,000 x g, 10 mi

nutos en una centrifuga Sorvall RCSC a 4°C. Se tomb el so

brenadante y se cuantific6 el Trp cerebral por el método 

fluorom~trico ya descrito (137, 138). La concentraci6n del 

Trp cerebral fue expresada en pg/g de tejido cerebral hú

medo. 
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4, DETERmNACION DE PROTEINAS TOTALES. 

Las proteinas, tisuhrcs' y ·plas.máticas fueron cuanti

ficadas mediante el .m6todo espectrofotom6trico ya descri

to por Lowry y Col.' (139), usando albúmina bovina como 

estandar. El -~lasma·y_ el tejido cerebral se diluyeron 

40 veces, de esta diluci6n se tomaron alicuotas de 0.1 ml, 

en ellas se inici6 la reacci6n al agregarles O.S ml del 

reactivo A, que este consta de los siguientes componentes: 

O.S ml de Cuso4 _al uno por ciento, O.S ml de Tartrato de 

sodio y potasio al 2% en SO ml de Na 2co3 al 2% diluido en 

NaOH 0,1 N. La mezcla de la reacci6n se agit6 vigoroza

mente y se dej6 en reposo a temperatura ambiente, despu6s 

de 10 minutos se agreg6 O.OS ml de reactivo B: el reacti

vo Bes reactivo de Folin diluido I: I con agua bidestila

da V/V; la muestra se agit6 y a los 30 minutos se midi6 

el color en un espectrofot6metro Varinn DM 590 a 700 mP. 

En cada ensayo se incluy6 una curva estandar de can-

tidades conocidas de albúmina y las concentraciones de 

proteínas plasmáticas y cerebrales se expresaron en gramos 

por decilitro de plasma y en miligramos por gramo de tejido 

húmedo respectivamente. 
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5, CUANTIFICACION DE AMINOACIDOS PLASMATICOS, 

Los aminoácidos en el plasma se determinaron en un 

analizador Beckman Modelo System 6300. Alícuotas de 0.5 

ml de plasma fueron desproteinizados con 2.5 ml de ácido 

sulfosalicílico al 3% P/V, después se sometieron a cen· 

trifugaci6n 12,000 x g, en una centrifuga Sorvall RC5C, 

10 minutos a 4°C. La pastilla se descart6 y el sobrena· 

dante fue liofilizado por medio de una liofilizadora 

Vertis modelo 10-145 MR·BA, el liofilizado se almacen6 a 

-20ºC, hasta su análisis bioquímico. 

lll liofilizado fue resuspendido en un mililitro de 

una soluci6n amortiguadora de citrato de sodio (STO de 

Beckman) , pH 2. 2, del que una alícuota de O .1 ml se aplic6 

al analizador de aminoácidos. El analizador fue calibrado 

a las siguientes condjciones estandar: 1) tiempo de succi6n 

del bombeo de la muestra 0.92 min. 2) factor del flujo de 

tiempo volumen 343.4. 3) factor que mide el volumen de 

bombeo por tiempo 34.9. 4) factor de limite de seguridad 

de la presi6n del flujo 2500 libras/pulgada. S) factor de 

limpieza de la columna con soluciones amortiguadoras, para 

evitar residuos de ninhidrina. 6) tiempo de limpieza del 
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sistema de bombeo y reactivos,10 minutos. 7) velocidad de 

cambio de temperatura del sistema para las soluciones amor

tiguadoras y reactivo de ninhidrina. 

La muestra se pas6 por una columna de 25 cm de longi

tud con resina de intercambio catíonico, de 5 micrones de 

tamafio. Para separar los aminoácidos libres del plasma se 

utilizaron tres sistemas diferentes de tiempo y temperatu

ra, que son SOºC por 35.5 min, 65°C por Z min, y 70ºC por 

15.6 min, además se eluy6 con tres diferentes soluciones 

amortiguadoras de citrato de sodio pi! 3.25, 4.10, y 5.26 

respectivamente. El desarrollo de la rcacci6n fue detec

tado por un sistema programado Hewllett Packard para deter

minar la concentraci6n de aminoácido libre en el plasma, 

expresado en nanomol por alícuota de la muestra empleada. 

Además se incluy6 norlcucina como cstandnr interno que sir

ve como punto de referencia para los diversos cálculos de 

las ondas generadas en el aminograma. La concentraci6n 

de los aminoácidos plasmáticos fue expresada en umol/l 

(140). 



METODOS ESTADISTICOS 

Los resultados obtenidos en los experimentos en ani

males fueron comparados mediante el análisis de varianza de 

dos variables, que demostró homogenidad de las varianzas de 

los grupos y la diferencia entre grupos se determinó con la 

prueba t de Student para datos independientes con un límite 

del 95\ de significaci6n (141), 

Los resultados en humanos, también fueron comparados 

entre grupos y a las diferentes edades estüdiadas con la 

prueba t de Student' para grupos de datos independientes, 

con el mismo nivel de significaci6n (141). Además se deter

min6 el índice de correlación de Pearson entre 5-llT/ Trp 

libre, aminoácidos neutros/ Trp libre, cada uno de los ami

noácidos neutros (Phe, Leu, lle, Val, tyr)/ Trp libre (141). 

RESULTADOS 

I. ANIMALES. 

En la figura 1 y 2, se muestran las curvas de crecimien

to corporal en los grupos de ratas con DIU (D y L), se obser-
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v6 una disminuci6n slgnficativa (p<0,05) ~el peso corporal 

a partir del dia 17 de gestaci6n hasta el décimo dí.a ,de vi· 

da postnatal 1 con déficit de peso de 63, s,o. uva los 17', 

19, 21 dlas de gestación y de 27, 27, JS ,y.SS, \,,a iaj_ed~~ 

des de 1, Z, 3 y 10 días de vida postnatal en ei'g~Upo D y 

de 60 1 41, 41\ a los 17, 19, 21, dl.as de vi<l~>int~auterina 
y de 23, 19. 4,, 23 y 46% a las edades del•:, 2~ ;¡" ylO 'Úas 

de vida postnatal en, eL_grupo L, .comparado con el peso· de 

los grupos.de ratas controles sin déficit de peso corporal, 

grupos C y CL. 

Con respecto a las curvas de crecimiento de la longitud 

c6falo-sacra, en la figura 3 A se grafica el grupo D, se ob

serv6 un incremento total de 67.81 desde el dla 17 de gesta· 

ci6n hasta los 10 dias de vida postnatal, con un retraso si~ 

nificativo (p<0.05) de la longitud céfalo-sacra a partir del 

dla 21 de gestaci6n hasta el décimo dla de vida postnatal, el 

déficit fue de 36\ al día 21 y de 14.3, 19.6, 19.3, 12.6\ a 

las edades de 1, 2, 3 y 10 días de vida postnatal respectiva

mente en comparaci6n con el grupo de ratas control sin d6fi

cit nutricional, grupo C. También en el grupo de ratas con· 

desnutrici6n gestacional por ligadura de arteria uterina 

grupo L, se observó una disminuci6n significativa [p•0.05) 
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de la longitud cófalo·sacra a partir del 21 días de gesta· 

ción, hasta el día 10 de vida postnatal con un déficit de 

23.8\ al 21 dfa de gestación y de 12.8, 13.1, 17.1 y 6\ a 

las edades de 1, 2, 3 y 10 días de vida postnatal en rrilaci~n 

con el grupo LC, como se ve en la figura 3B. 

En las figuras 4 y 5, se muestran los patrones de 

crecimiento pre y po•tnatal del cerebro en los grupos D y L, 

se observó una disminución .. significativa (p < O. 05) del ere· 

cimiento desde el 17 día de gestación al décimo día de vida 

postnatal, el déficit en el peso cerebral fUe de 13 .1, 16. 3, 

37\ a los 17, 19, 21 días de gestación y de 28.4,·41.1, 15.8 

y 19.3\ a los días 1, 2, 3 y 10 días de vida postanatal en el 

grupo D y de 11.9, 37,7, 25.8\ a los 17, -19 y 21 días de vida 

intrauterina y de 25.8, 40, 21.5, 18.5\ a las edades de 1, 2, 

3 y 10 dias _postnatales en el grupo L, con respecto a los 

grupos de ratas sin déficit del peso cerebral, C y LC. 

En la tabla 1, se pueden observar los incrementos del pe· 

so corporal, peso cerebral y longitud céfalo-sacra en los gru

pos de ratas con desnutrición gestacional y controles. En re· 

!ación a los incrementos del peso corporal en los grupos D y L, 

fueron de 86 y 83. si durante el periodo prenatal y de 34. 7 y 

40, 1\ en el período postnatal. Además se observó que el incre· 
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mento total del peso corporal durante todo el período es· 

tudiado fue aproximadamente goi en los grupos desnutridos 

y controles. En lo concerniente al incremento del peso cere

bral en los grupos D y L, se observó un incremento de 18.6 

y 17.2\ en el período prenatal y un incremento del 74.8 y 
' 74.6\ durante el período postnatal. También se observó que 

el incremento total del peso cerebral en ambos períodos _fue 

aproximadamente 84 \ en los grupos, tanto desnutridos como 

controles. Con respecto a los incrementos de la longitud 

céfalo-sacra en los grupos D y L, se observ6 de 39,S y 37\ 

en el período prenatal y de 18.4 y 24\ respectivamente en 

el período postnatal. El incremento total de la longitud 

céfalo-sacra fue aproximadamente de 67\ en ambos grupos de 

ratas con desnutrici6n gestacional y controles. 

En los grupos de ratas con desnutrición intrauterina 

D y L, se observó una disminución del índice peso cerebral/ 

peso corporal dosde el día 17 de gestación al primer día de 

vida postnatal de o. 168 y O. 144 a 0.026 y 0.025 y a partir 

del día dos al décimo de vida postnatal aumentó el índice 

de 0.027 y 0.026 a 0.067 y 0.060, como se puede ver en la 

tabla II. También en los grupos C y LC, se observó el mismo 

patrón, con una disminución durante la etapa prenatal de 

0.071 y 0.064 a 0.026 y 0.026, y un incremento en la vida 

postnatal de 0.026 a 0.037 y 0.040. El índice peso cerebral/ 

peso corporal siempre fue mayor en los grupos D y L que los 
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controles e y LC. 

El patr6n de desarrollo de las proteínas cerebrales 

en los .grupos .D y L, se observ6 un retraso significativo de 

la concentraéi6n.(p < 0.01), desde el periodo prenatal has

ta los 10 dtas ·de vida postnatal, como se ilustra en las fi

guras 6 y 7, comparados con los grupos C y LC, el dl!fici t 

fue 44¡ 36, 43$ a los 17, 19,21 días de gestaci6n y de 32, 

47, 43 y 31\ en la vida postnatal en el grupo O y de 28, 29, 

35\ durante la vida prenatal y 30, 32, 33 y 24\ a las edades 

de 1, 2, 3 y 10 días de vida postanatal en el grupo L. Ade

más se observ6 que la concentración de proteínas cerebrales 

en las ratas de los grupos D y L a la edad de dos días de 

vida postnatal, fue alcanzado por los grupos C y LC a la edad 

prenatal de 19 días. 

En la figura 8A, se muestra la curva del desarrollo de 

la concentraci6n del Trp cerebral en el grupo e, se observó 

en el período prenatal una disminuci6n de 12.6 ug/g de te

jido en el día 17, a 10 µg/g de tejido al día 21 de la ges

tación, la disminuci6n se hace más evidente a partir del na

cimiento hasta los 10 días de vida postnatal, de 9.3 Pg/g 

baja a 2.8 Pg/g · de tejido cerebral. Tambi&n en el grupo D, 

se observó un patr6n semejante de desarrollo pre y postnatal 

d~ la concentración de Trp cerebral, disminuyó de 14.9 ug/g 
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a 13.7 ~g/g en la etapa prenatal, sin embargo tanto en el 

período prenatal como en el período postnatal, su concentra

ción fue siempre significativamente mayor (p < 0,05), en 

comparaci6n al grupo C. El grupo de ratas con desnutrición 

por ligadura de arteria uterina el patrón de la curva de 

desarrollo de la concentración del Trp cerebral fue mu~Ja· 

reciclo en el per.íodo pre y postnatal a la concentración del 

Trp en el cerebro del grupo O, como se ilustra en la figura 

88. Tambi~n se observó que la concentración del Trp cere

bral siempre fue significativamente mayor (p < O.OS), en 

comparai:i6n al grupo LC. 

En relación a la actividad especifica de la enzima trip

tofano S·hidroxilasa cerebral, enzima limitante para la sín

tesis del neurotransmisor, en la figura 9 se grafica la cur

va de desarrollo pre y postnatal en el grupo C. Se observó 

aumento de O. 1 nmol/mg proteina/h a los 17 días <le gestación 

a 0.2 nmol hasta los 21 días, estabilizándose y a partir del 

día 21 vuelve a aumentar hasta 0.3nmol a los 10 días de vi· 

da postnatal, la actividad específica de la enzima a esta 

edad represent6 el 30i de la actividad enzimática en el cere

bro adulto (1 nmol). En la misma figura se ilustra el patrón 

de desarrollo de la actividad especrfica de la TS·ll en el 

grupo D, el desarrollo fue ascendente de 0.2 nmol/mg proteí

na/ha los 17 días de gestación a 0.3 nmol a los 21 días y 
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de 0.3 nmol al nacimiento se incrementó a 0.5 nmol a los 

10 dias de ~ida postnatal. Además se aceleró la actividad 

de la. enzima desde el período prenatal, alcanzando a los 

21 ·dfas de gestación el nivel de actividad que se observó 

en. los controles a los 10 días de vida postnatal. La acti

vidad de la. TS-H siempre estuvo significativamente elevada 

(p e 0.01) en el grupo D comparado con el grupo C. 

En :1a figura''lO. se. muestran los patrones de desarro

llo. pre y po~tnafai: de la actividad espedfica de la T5-H 

en los grupos L.·./::L~~ .. Las curvas son muy semejantes a los 

grupos D y C; La actividad de la enzima fue significativa

mente mayor en todas las edades estudiadas (p <O.OS) para 

el grupo L en comparación al grupo LC. También se observó 

que la actividad de la enzima en el grupo L, se aceleró en 

el período fetal, alcanzando a los 21 días de gestación el 

nivel de actividad enzimltica que se observó en los centro-

les a los 3 días de vida postnatal. 

El desarrollo de la concentración del neurotransmisor, 

producto de la acción de la TS-11 sobre el Trp cerebral, se 

ilustra en las figuras 11 y 12 para los grupos de ratas sin 

déficit nutricional, grupos e y LC: se observó un incremento 

de la 5-llT cerebral desde 72. 5 ng/g de tejido a los 17 días 

de gestación hasta 207.9 ng a los 10 días postnatales en el 

grupo C y de 81 .9 ng a los 17 días de gestación hasta 263 ng 

a los 10 días de vida postnntal para el grupo LC. En los 
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grupo• de ratas con desnutrici6n gcstacional D r L, se ob

servó una i-:celeraci6n. en la cur\'a de desarrollo del neuro

transmisor, los niveles de serotonina cerebral alcanzados 

a los 21 dlas de gestaci6n fueron observados en los contro

les a los 2 dlas de vida postnatal en el grupo C y. ~1· ter

cer dia para el grupo LC. la concentración de S-HT cero· 

bral siempre estuvo significativamente más alta en lo,s gru

pos desnutridos comparados con los grupos e, I.C (p < O. OS) 

I I. HUMANOS 

En la tabla 111 se observan los datos clínicos de los 

recién nacidos pret6rmino de 33 a 37 semanas de edad gesta· 

donal, la muestra fue pequeña por la dificultad de concen

trar recién nacidos con esta edad gestacional y DIU, la e· 

dad gestacional fue similar en ambos subgrupos, desnutridos y 

controles. En los dos subgrupos la muestra disminuyó debido 

a deserciones durante el seguimiento entre el nacimiento y 

el día 28 de edad postnatal. Por estn rnz6n y porque las 

curvas de desarrollo antropom6trico normal durante el perio

do del recién nacido no muestran diferencias por el sexo 

en los pnrhmetros estudiados, el nnfilisis esta<llstico se rea

lizo agrupando lns medidas antropom6tricas obtenidas de am

bos sexos. Como se ve en la tabla 11 l, el peso corporal, la 

longitud y el pcrlmetro ceffilico fueron significativamente 
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menores (p <O.OS) en los recién nacidos pretérminos con DIU 

en comparaci6n·a los controles. En la tabla IV se puede 

observar los datos clínicos en el grupo de recién nacidos 

de término: no.hubo diferencias en la edad gestacionul en-

tre los dos subgrupos, el peso corporal, la longitud y el 

perímetro cefálico fueron significativamente menores (p < 0.01) 

en los desnutridos comparados con los controles sin déficit 

nutricional. Excepto al día 28 de vida postnatal la lon

gitud fue similar en ambos subgrupos. 

Las tablas V yVI ilustran la relaci6n peso-talla e in

dice de Miller en los grupos de recién nacidos tanto pret6r

mino como de término, se observó una disminución de la re

lnci6n peso-talla, desde el nacimiento hasta los 28 días 

de edad postnatal, en los integrantes de los grupos con DIU, 

comparados con sus controles. En cuanto al Indice de Miller, 

no existieron diferencias entre los dos grupos de recién 

nacidos desnutridos y controles. 

Las tablas VII y VIII, ilustran la concentración de 

proteínas plasmáticas totales: se observ6 un aumento desde 

el nacimiento hasta los 28 dlas de edad postnatal en los re

cién nacidos controles, cura tendencia fue menor en los des

nutridos de ambos gr~ios. Adem&s en los nconatos con ante

cedentes de DJU, la conccntraci6n de las protelnas plasmhti

cas fueron significativamente más hojas (p <O.OS), compara

dos con los controles, a las diferentes edades estudiadas. 



. B -

La serotonina plasmática en los grupos de neonatos sin 

déficit nutricional, mostró un ascenso con la edad postnatal 

de 62 ng/ml al nacimiento a 123 ng/ml a los 28 dlas en el 

grupo pretérmino y de 59 ng/ml a 109 ng/ml en el grupo de t~r

mino, el ascenso fue menor en los desnutridos desde el naci

miento hasta el din 15 de vida postnatal, de 52 ng/ml a 77 

ng/ml y de 58 ng/ml a 66 ng/ml en los grupos pretérmino y de 

término respectivamente. En los neonatos desnutridos de tér· 

mino a partir del dla 15 no hubo incremento, observándose en 

el grupo pretérmino desnutrido un descenso de 77 ng/ml a 

42 ng/ml. No existió diferencia significativa hasta los 15 

dlas de edad postnatal, pero a los 28 dlas se encontró sig· 

nificativamente mis baja en los grupos desnutridos en compa~

ración a sus controles (p < 0.01) como se puede ver en las 

tablas VII y VIII. 

Uno de los parámetros mis importantes que se determinó 

en el presente estudio fue la concentración de Trp plasmdti· 

ca, en sus fracciones libre y total, la diferencia entre es

tos dos se consideró el Trp unido a albúmina. En lo que res

pecta a la fracción libre, se observó en los grupos contro· 

les un aumento de su concentración en el plasma a partir del 

nacimiento hasta los 28 días de vida postnatal, en el grupo 

control de pretérmino fue de 9. 16 ! 1 .52 hasta 11 .75 ! 1.25 

pmol/L. En los neonatos de término el incremento fue de 
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10.12:, 1,26 11mol/l a 14,5:, 1.51 umol/L. Los rcci<!n naci-

dos pret6rmino con DIU, al nacimiento tenían una concentra· 

ci6n de Trp plasmático libre de 12.S7:. 0,S3 umol/L, es de· 

cir significativamente más elevado que la del control de la 

misma edad (p < 0.01) y la mayor concentraci6n alcanzada por 

los neonatos controles a los 28 d1as de edad. En este grupo 

de desnutridos pret<!rmino, la fracción libre del Trp conti

nuó .elevada a 1 os 15 y 28 días de edad, en comparación con 

los controles de la misma edad (p <O.OS), ver tabla IX, En 

el grupo de recil!n nacidos de término desnutridos, la con

centraci6n de la fracción libre.del Trp fue significativamen

te ·mis eleváda (p e 0.01), en todas las edades estudiadas, 

alcanzando 18.71:, 1.38 umol/L a los 28 días de edad, ver ta

bla X. Con respecto a la fraccilln unida a albCimina del Trp, 

fue significativamente menor (p <O.OS) en los dos grupos de 

desnutridos, comparados con sus controles de las mismas eda

des (tablas IX y X). En relaci6n al Trp total se observó un 

aumento de la concentración en el plasma a partir del nacimien

to hasta los 28 dlas de vida postnatal, en ambos grupos, des

nutridos y controles, no existieron diferencias significnti

vas a las diferentes edades estudiadas (tablas IX y X). La 

relaci6n Trp libre/Trp totnl, se encontró aumentada en los 

dos grupos desnutridos y a las tres edades estudiadas (mismas 

tablas). En las figuras 13 y 14, se ilustra grí1ficamente la 

tendencia que siguieron las fracciones libre y unida a albdmina 

del Trp plasmdtico en el grupo pretérmino )' ele término respec

tivamente. 
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En las tablas XI y XII, se ilustra la concentración de 

amino5cidos neutros en ~1 plasma, que segOn Pernstron Y 

Wurtman (124-126), compiten con el Trp para su transporte al 

cerebro. No se observó en los dos grupos de desnutridos nin

gOn cambio consistente a través de las edades estudiadas, en 

relación a sus controles sin déficit nutricional, las dife

rencias observadas fueron casi siempre en una sola edad, pe-

ro no se mantuvieron. En el grupo pretérmino desnutrido (ta

bla XI), se observó un aumento de la concentración de lle, 

Leu, Tyr, Phe en relación· a sus controles a la edad de 15 

dias (p < O.OS), qúe !]Ó s'e .observó en el primer dfa y que al 

din 28 de vida p~~~nat~i disminuyó, siendo entonces la dife-.· ,•;·· ·.' '' 

rencia menor (p < ·o.osi~~En el grupo de término (tabla XII), 

se observó que la Val es el Onico amino&cido neutro que se 

encontró disminuido al nacimiento y a los 28 días de edad 

postnatal (p <O.OS). Es interesante mencionar que en los gru

pos desnutridos, tanto pretérmino como de término, se observó 

una elevación de la concentracifin plasm&tica de los amino&ci

dos neutros, solamente a la edad de 15 dias como se ilustra 

en las figuras 15 y 16 A. En las figuras 15 y ló ll, se pueden 

observar los patrones de desarrollo de los aminoftcidos neutros 

en los grupos controles. 

Otros aminoJcidos no relacionados con el papel precur

sor del Trp en la síntesis de serotonina cerebral, tanto en 

sus concentraciones plasmáticas, como en sus curvas de <lesa-

rrollo, no mostraron diferencias importantes. En Jos grupos 
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de reci6n nacidos con déficit nutricional, se observ6 un 

aumento· de ln alanina y lisina a los 15 días (p < 0.01) y 

uná disminución (p <O. 05) de lisina y prolinn a los 28 dins 

de edad en el grupo pretérmino (tablas XIII y XIV). En los 

neonatos de término, se observó disminución de glutámico, 

prolina, alanina, glicina, cistina, lisina y arginina (p < 

O.OS), a los 28 días de vida, comparados con sus controles 

sin déficit nutricional, ver tablas XV y XVI. En las figuras 

17, 18, 19 y 20 se muestran los perfiles que presentaron los 

otros ocho aminoácidos estudiados en el plasma de recién 

nacido con ~IU (A) y sus controles (B). 

En la tabla XVII, se muestra la relaci6n Trp plasmáti

co libre/aminoácidos neutros, que da una idea del predominio 

de una u otra fracci6n y su competencia por un transportador 

a través de la BBB, se observ6 que esta relación es siempre 

mayor a las diferentes edades estudiadas en el plasma de los 

recién nacidos desnutridos, pret6rmino y de t6rmino que en los 

controles. 

Por último la serotonina plasmática no correlacionó con 

el aumento observado del Trp plasmático en su fracción libre, 

El grupo de aminoácidos neutros (Val, lle, Lcu, Tyr, Phe) 

plasm&ticos en los niftos desnutridos presentó una correlación 

negativa con el Trp libre y no disminuyó en el período estudia

do, encontr&ndose s6lo modificaciones aisladas de algunos de 

ellos, como ya se mencion6. 
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DISCUSIO~ 

Algunos aspectos interesantes que la desnutrici6n pro· 

duce durante su evoluci6n surgen del presente estudio: 

Nuestros datos de las diferentes medidas antropométri· 

cas en los recién nacidos humanos, pretérmino y de término, 

confirman datos de la literatura, La desnutrici6n produce una 

dccrilernci6n en el crecimiento y desarrollo físico (5, 13, 25, 

142-147), esto constituye una manifestaci6n universalmente 

observada, lo que justifica en parte la conocida clasificaci6n 

de desnutrición durante la etapa pediátrica, basada exclusiva

mente en el déficit ponderal (11). En casos extremos de des· 

nutrición se observa una verdadera detenci6n del crecimiento, 

que cuando es intensa y prolongada, el retraso del desarrollo 

físico se convierte en regresión de algunas medidas antropo· 

mltricas, lo que implica una disarmonia de los diversos meca

nismos homeostáticos que regulan el crecimiento (148-152). 

Tambi6n se confirrnd que el peso corporal es una medida 

antropomltrica que se altera con más facilidad que la talla. 

Al reanudarse el crecimiento en estos niftos desnutridos, por 

una adecuada terapia nutricional, cuanto más pequeftos son, se 

acentaa la disminución en los incrementos diarios de peso y 

la talla, o sea que la edad de desarrollo óseo previamente 

alcanzada, no permite incrementos mayores (13, 142, 147, 150, 

152). 
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Otras formas de obtener una somera y rápida informa

ción sobre el estado nutricional es mediante las relaciones 

peso en función de la talla e indice de Miller (153). Obser

vamos en nuestro estudio que los niños prctérmino desnutri

dos conservan esta armonra corporal en relación al primer 

parámetro, lo que sugiere que estuvieron en juego diversos 

mecanismo maternos y fetales que evitaron una desproporción 

céfalo-corporal. Sin embargo cuando la desnutrición se pro

longa, entonces los m~canismos homeostáticos son insuficien~ 

tes para evitar dichas alteraciones (150-154). Como se obser· 

v6 en los niños de término desnutridos, la relación peso cor· 

poral en función de la talla, se ubicó abajo del percentil 

10 de las curvas de crecimiento intrauterino en relación a 

la edad gestacional. En este grupo de neonatos sin embargo 

no se modificó el índice de Miller, lo que sugiere que exis

ten mecanismos metabólicos prioritarios en el organismo que 

protegen hasta cierto limito al cerebro, lo que traduce en un 

menor déficit del crecimiento cerebral en relaci6n al creci

miento del resto del organismo (142, 155, 156). 

El uso de medidas antropomdtricas gruesas que cvnluan 

la estructura cerebral son necesarias en la mayoría de los 

estudios en humanos vivos, porque el deterioro del tejido 

postmortem sobreviene rápidamente e impide una adecuada valo

ración del peso y tamano cerebral. La medición del perimetro 

cefálico en los rccidn nacidos, es considerado un indice apro-
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ximado del tamafto~del c~rebro (157-159). En nuestro estudio 

los niftos desnutridos tuvieron menor perímetro cefálico 

que los ~iftos normales, se confirma (142, 147) que la masa 

ce~ebral;~i~minuye cuando la desnutrición es grave y prolon

g~da.· Estudios postmortem indican que tales medidas estan 

alteradas y que los diferentes componentes cerebrales se mo

difican como son: disminución del peso del cerebro y cerebe

lo, menor cantidad de cElulas nerviosas determinadas por la 

cuantificaci6n de DNA, la cantidad de mielina está reducida, 

menor cantidad de mucopolisacáridos,degeneraci6n de neuronas 

y proliferaci6n de neuroglia (40 - 42, 160). 

Las curvas de desarrollo antropomdtrico normal en los 

neonatos no muestran diferencias por el sexo en las medidas 

consideradas durante el primer mes de vida postnatal (132), 

por tal raz6n, la comparaci6n estadística se hizo agrupando 

las obtenidas de ambos sexos. 

Para valorar los posibles efectos fisiol6gicos y bioquí

micos qua la desnutrici6n temprana produce en los humanos so

bre el desarrollo cerebral y ante la imposibilidad de reali

zar determinadas mediciones en humanos, se plantean modelos 

en animales, que reunan condiciones fisiopatológicas semejan

te al humano. Estos modelos experimentales tienen en común la 

restricci6n de nutrientes en el animal en desarrollo. Ellos han 

permitido abordar las consecuencias anat6micas, fisiológicas 

Y bioquímicas que produce la desnutrición gestacional sobre el 



cerebro (127, 155, Jül, 162). Xosotros utilizamos dos m6to

dos experimentales para producir desnutrici6n en los fetos; 

una por restricci6n de nutrientes a !ns madres y otra por 

ligadura de Ja arteria uterina. Tambi6n en estos modelos 

animales corroboramos, en los fetos de ambos grupos un retar· 

do del crecimiento r desarrollo, que se tradujo en un d6ficit 

en las diferentes me<liJas antropom6tricas como son: peso cor

poral, longitud c6falo-sacrn r peso cerebral. En los animales 

desnutridos observamos que los incrementos en estos parámetros 

son diferentes en las etapas prenatal y postnatal. El incre· 

mento del peso corporal fue mayor en la etapa prenatal que la 

postnatal en los desnutridos, en relaci6n a los controles. 

Sin embargo es interesante mencionar que los desnutridos mos· 

traron incrementos finales similares a los controles, por lo 

tanto se puede concluir, que a pesar de incrementos similares 

a los controles, pcrsisti6 un d6ficit ponderal y una altera

ci6n de la composición corporal en los grupos desnutridos. 

Este d6ficit corporal no se recupera, a pesar de que los di· 

ferentes mecanismos metab6licos de compensación fetales y ma

ternos, permiten continuar el crecimiento y desarrolo del fe

to durante la vida intrauterina (155). 

Los incrementos de la longitud céfalo-sacra en los ani

males desnutridos fueron menores en la etapa prenatal que en 

la postnatal, en relaci6n a los animales sin desnutrición, el 

incremento total de ambas etapas fue similar en ambos grupos, 

desnutridos y controles, indicando una vez mAs q11c se altera 
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la velocidad de desarrollo de este parámetro, pero persiste 

un déficit significativo en los grupos desnutridos. Dato que 

se puede observar en las curvas de desarrollo de la longitud 

céfalo-sacra, el deterioro de la talla se .inici6. en la Glti

ma parte de la vida intrauterina, lo que corr~bora·que cuan· 

do la desnutrici6n se prolonga, la déc'eleraci6n de la taha 

se presenta, 

Otra alteraci6n importante que la desnutrici6n gestacio· 

nal produce es sobre el crecimiento y desarrollo del SNC, 

durante este período el cerebro es particularmente vulnerable 

a modificaciones ambientales como la desnutrición, cuyo grado 

de severidad esta en relaci6n inversa a su inicio durante la 

vida intrauterina. Cuando la desnutrición comienza en la eta· 

pa temprana de la gestaci6n, el índice de división celular 

disminuye, si la desnutrici6n se prolonga, además de la dis· 

minución del número de células, tambi~n disminuye la concentra· 

ción de protelnas por célula (16, 17, 155). Nuestros datos 

confirman tal situación, que durante la evolución de la des· 

nutrición, existen alteraciones de la composición bioquímica 

cerebral, observamos que los animales desnutridos tuvieron 

menor concentración de proteínas cerebrales. Es posible que 

los mecanismos de compensación cerebral fueron insuficientes 

para corregir este déficit y sólo son capaces de pcnnitir la 

síntesis mlnima necesaria de proteínas para el desarrollo y 

crecimiento celular durante la vida intrauterina (150-154), 
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Además de los cambios generales, la desnutrici6n tam

bién es capaz de producir cambios mctab6licos cerebrales 

más específicos. Uno de estos cambios metabólicos, es el 

que se ha comprobrdo para el sistema serotononinérgico en 

el cerebro de rata durante el desarrollo, se ha visto que 

la 5-HT cerebral se encuentra elevada, en diferentes tipos 

de dosnutrici6n temprana, proteínica-cal6rica, proteínica, 

durante el desarrollo postnatal. Este aumento esta proba

blemente ocasionado por una elevación en la fracci6n libre 

del L-triptofano plasmático, este aminoácido esencial es el 

precursor de Ja síntesis de serotonina cerebral (l00-103). 

El paso del Trp al cerebro puede estar también influenciado 

por los niveles plasmáticos de otros aminoácidos neutros 

que según Fernstron y Col. (124-126), 6stos pueden competir 

con el Trp para unirse a un transportador de la BBB y dis

minuir su paso al cerebro. 

En base a los resultados en animales antes menciona

dos, el interés de este trabajo consisti6 en estudiar en 

neonatos humanos desnutridos, la posible alteración del 

metabolismo serotonin6rgico cerebral, a trav6s de su pre

cursot plasmático que es la fracción libre del Trp. 



La hipótesis del presente estudio fue que los ~ecién 

nacidos humanos con dcsnutrici6n intrauterina, tiene~ un 

aumento de la concentración ~e serotonina cerebral a tra-

vés dela elevaci6n de la fracci6n libre del Trp plasmático. 

Los resultado~ de las determinaciones bioquímicas 

efectuadas en los neonatos humanos, corroboran dicha hi· 

p6tesls, además los resultados obtenidos en el e~tudio 

compl~mentar.io' del cerebro de ratas desnutridas en la ges

taci6n,~q~i.es una condición experimentalmente similar a 

la de los r~dén. n~i:idos humanos. muestran que la sínte

sis del neurotransmisor se encuentra acelerada. Existe 

en.los recién nacidos desnutridos humanos un aumento 

significativo de la fracción libre del Trp plasm6tico. 

El grado de uni6n del Trp libre a la albúmina es la con-

dici6n bioquimica que hace que aumente o disminuya su ni

vel plasmltico. Por lo tanto, este mecanismo puede re

gular la cantidad de la fracción libre del Trp plasmáti-

co disponible para ser transportado a través de la BBB 

(122, 123), al tejido cerebral en donde es captado por 

las neuronas serotoninérgicas, En esta forma se es-

timula la slntesis del neurotransmisor. Esto Último se 

confirm6 con nuestros datos en el cerebro de ratas 



desnutridas, que mostraron aumento de la actividad de la 

enzima limitante TS·H y un aumento del substrato Trp y de 

la S·HT; 6ste aumento del substrato desencadena una ace· 

leración de la síntesis del neurotransmisor, lo que se co

rrobora por un aumento de la actividad de la TS·H y la 

concentraci6n de 5-HT. 

La secuencia de estos resultados confirman, que los 

diferentes componentes bioquímicos de la .vln metabólica 

serotoninérgica, Trp cerebral, actividad de la enzima 

TS·H y el neurotransmisor se encuentran aumentados y que 

existe una alteración de la regulación de ln actividad me· 

tab6lica de esta vía, ocasionada muy probablemente por una 

elevación de la fracci6n libre del Trp plasm,tico, secun· 

darlo a una alteración del balance entre la fracción libre 

y la fracción unida a albúmina. 

Miller y Col. (98) observaron que en ratas con des· 

nutrición proteínica, existe cambios desde el nacimiento 

de la relaci6n Trp plasmfitico libre/Trp unido a albúmina, 

en favor del primero, este cambio es debido o una baja 

molaridad de unión del Trp a la albúmina (98, 107), In· 

teresantemente nuestros resultados obtenidos en el plasma 

de reci6n nacidos humanos con DIU, tnmbi6n presentan esta 
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alteración, con un aumento de la relaci6n Trp libre/ Trp 

unido a albómina, en favor de la frncci6n libre del Trp 

plasmlitico. !lasta.donde sabemos este es el primer resul

tado en la lite1·atura, que muestra In altera'ci6n del pre

cursor de la síntesis. de la 5-IIT cer~bra) en el plasma 

humano de neonatos con desnutrlci6n lntrnuterina. Los 

resultados en.animales desnutridos, aporan la posibilidad 

do que probablemente en el cerebro de. ·1os neo~~tos huma-., - .·.·.. ., . - ' 

nos con DIU, existe un áumento de. fá síntesis del .neu

rotransmisor, secundario a un iricremeni~ .de:. la fracción 

libre del Trp plasmático. 

Algunos factores metabóiicos que contribuyen al au

mento de la fracción libre del Trp plasmático en el ani

mal desnutrido pueden ser: la disminución de Ja concen

tración de alhómina circulante, asl como el aumento de 

los niveles de ácidos grasos libres plasmfiticos (31, 98, 

121). Estos eventos metabólicos no ocurren en los ani-

males normales, cuando por alguna circunstancia, Ja con

centración de los ácidos grasos aumenta en el plasma, 

6stos tienen concentraciones de alh6mina circulante nor-

males que proporcionan cantidades suficientes de sitios 
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de uni6n de aquellos y del Trp plasmático, asl evitan que 

la fracci6n libre del Trp aumente en el plasma (98), En 

cambio en el animal desnutrido los ácidos grasos libres pueden 

competir con el Trp para unirse a la albúmina, aumentando 

la fracci6n libre del aminoácido. 

Otro factcir a considerar sería un aumento del catabo

lismo protelnico en el desnutrido, en este caso, los ami

noácidos producto de· la degradación de las proteinas,~po~ 

un lado son usados como fuente de energía y por el otro 

aumentan la concentración de aminoácidos libres plasmáti

cos. El grupo de amino{lcidos neutros (Phe; Val, Ile, Leu, 

Tyr) parecen competir con la fracción libre del Trp plas

mático por un mismo transportador a nivel de la BBB para 

pasar al cerebro. Fcrnstrorn y Col. (124-126) postulan que 

para que hubiera un mayor paso de Trp a travds de la BBB, 

el grupo de aminoácidos neutros que compiten por el mismo 

acarreador membrana! dcberlan estar disminuidos. ~ucstros 

datos no confirman en humanos lo hip6tesis propuesta nor 

estos autores, ya que el grupo de aminoficidos neutros plas

máticos en los nifios desnutridos prescnt6, una corrclaci6n 

negativa con la fracci6n libre del Trp y no clisminu~·6 en 

el período estudiado. Sólo presentaron modificncioncs 
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sibilidad, que en los humanos, el transporte del Trp a 

través de ln BBB sen por un sistema de ncnr~endor membrd

rial especifico, diferente al de los aminoficidos neutros, 

como ha sido sugerido por Kruse f. Col (163). Los otros 

aminoácidos estudiados en el presente trabajo, .tampoc~ 

mostraron unn correlación con la fracción libre del Trp. 

Estos datos apoyan que el cambio observado en la frac• 

ción libre del Trp, es un cambio específico para este·ami

noácido y favorece la hipótesis de que el desequilibrio 

del balance entre la fracción libre y la fracción unida a 

albQmina, regula la disponibilidad del Trp para pasar 

en mayor o menor proporción al cerebro, en reci6n nacidos 

humanos. 

Los aminoácidos alaninn y lisina en el grupo de pre

t6rmino desnutridos y glutámico, glicina, prolina, nlani

na, arginina y metionina en los de término desnutridos, 

mostraron un patr6n de desarrollo con un aumento a los 

15 dlas de edad postnatal, probablemente debido a una al

teraci6n funcional de la insulina (164). 

La serotonina plasmática que se detcrmin6 como un 
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control en los niños desnutridos, disminuy6, a diferencia 

de la serotonina cerebral que aument6 en el cerebro de las 

ratas. Esta fracción periférica de la 5·HT, no correla· 

ciona con el aumento observado del Trp plasm~tico. Esto 

puede explicarse por el hecho que la 5-llT del plasma re· 

presenta fundamentalmente a la que se almacena en las pla· 

quetas y no a la que se sintetiza de novo periféricamente. 

Esta baja de serotonina sérica en los niños desnutridos se 

podrla explicar por un posible defecto en la enzima 5·hi· 

droxitriptofano descarboxilasa periférica y/o en su cofac· 

tor el piridoxal 5·fosfato, o por trombocitopenia. Un 

defecto de la enzima y el cofactor periférico de la sin· 

tesis de 5-llT se ha descrito en el riñón de neonatos pre· 

maturos no desnutridos (165). Nuestros datos muestran, 

sin embargo que no hay correlaci6n entre la concentraci6n 

de serotonina plasmática observada en los neonatos des

nutridos con los niveles elevados de Trp libre, lo que da 

mayor apoyo a la relaci6n de éste último, en forma más 

especlfica,con la sintesis de serotonina cerebral en dichos 

niños. Los datos presentados acerca del aumento de la 

síntesis de la 5-HT cerebral en los animales desnutridos 

apoyan este punto. 
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Los presentes resultados, confirman y ampllan resulta

dos anteriores en los que se observ6 un aumento de la S·HT 

cerebral en ratas sometidas a desnutrici6n protclnica o pro· 

teínica-éal6rica durante la gestación· o lactancia (51, 52, 

SS, 98, 102), o en ratns sometidns a periodos de -a~Gno reln· 

tivamente corto de 24 a 48 h (104·106), En· dichos estudios 

no se había cuantificado la TS·ll, junto con la concentración 

del Trp y de S·HT en el cerebro-del mismo animal a partir de 

la etapa fetal. Tampoco se habla hecho el intento como en 

el presente trabajo, de investigar el estado del aminoácido 

precursor, el Trp plasmático libre, en neonatos humanos con 

y sin desnutrici6n y la relaci6n con el grupo de nminodcidos 

neutros,_ que nos han informado aceren del posible mecanismo 

regulador en humanos del ·paso del Trp libre al cerebro a tra· 

vés de la BBB, que no parece competir con ellos. 

Hay una serie de datos en la literatura que muestran 

en el cerebro de nnimales, la importancia <le las al

teraciones tempranas del sistema serotoninérgico cerebral 

(69). Haydon y Col (70) y Whitaker-Azmitia (71), han re· 

portado el efecto profundo <le las alteraciones <le! siste

ma serotonin6rgico cerebral en neuronas jovenes en cultivo. 
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A nivol de· los conos de crecimiento, un aumento de 5-HT in

hibe su de~arrollo y el establecimiento ele sinápsis. Se 

han obse~~ado ·aútoreceptores específicos en el período pre

natal qua 1>.arecen regular la diferenciaci6n de las mismas 

neuronas serotonin6rgicas (71), La inhibici6n temprana de 

la TS-H, por paraclorofonilalanina, altera el patrón de madu

ración de neuronas inervadas por el sistema serotoninérgico 

en diferentes regionés del cerebro fetal (166). Fillion y 

Hernándcz (95), han'encontrado que la lesión neonatal de las 

neuronas sero~oninlrgicas en el cerebro de rata, induce un 

aumento en el nGmero final de receptores para la 5-HT en el 

tejido cerebral de la rata en desarrollo, Otros autores han 

reportado el efecto delet6reo del aumento de la 5-HT cere

bral durante el desarrollo postnatal (167, 168). Se ha vis

to que la administración suplementaria del Trp durante la 

gestación induce un aumento de la actividad de la TS-!I en el 

cerebro fetal y un aumento de la concentración de la 5-llT en 

el periodo postnatal y modificación de la bombo de Na•y K+ 

(92). Todo esto indica la importancia de Jns alteraciones 

tempranas durante la ontogénia del sistema serotonin6rgico 

central. La determinaci6n de parámetros accesibles en los 

humanos, mediante métodos sencillos y de bajo costo que 
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proporcionen informaci6n acerca del metabolismo de un neu

rotransmisor cerebral, deben de ser de gran aymla en el 

diagn6stico, manejo y pronóstico de problemas neuro y psi

copatol6gicos en los que puede estar involucrada la sero

tonina, como son: el autismo infantil (169), la depresi6n 

(86, 170), la miocloaia (171), los estados convulsivos 

(172, 173), la hiperactividad en los niños (174), y algu

nos tipos do retraso mental (175, 176). 

En el caso del presente trabajo, creemos que ha sido 

interesante conocer los posibles mecanismos de dafio que 

pueda ocasionar la desnutrición en perlados tempranos del 

desarrollo del cerebro en humanos y reflexionar sobre las 

posibles consecuencias en el desarrollo de la función ce

rebral a posterior, por el papel qu<' Ja S-l!T juega en los 

procesos tempranos de diferenciación neuronal mencionados, 

que podrlan alterar el desarrollo normal de grupos de vlas 

neuronales incrva<las por este sistema. 
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RESUMEN 

, La desnutrici6n temprana en animales de experimentaci6n 

induce cambios metab61icos específicos sobre el sistema se

rotoninérgico cerebral. La síntesis de serotonina cerebral 

so encuentra elevada lo que depende del incremento de su 

precursor que es la fracci6n libre del Trp plasmático. Se 

, conocen dos fracciones del Trp plasmático, una de ellas uni

do a alb6mina y la otra libre. La relaci6n del Trp unido a 

alb6mina con la fracci6n libre del aminoácido, determina la 

disponibilidad de esta última fracci6n para su paso a través 

de la barrera hematoencefálica, por un mecanismo de trans

porte activo, que esta mediado por un sistema de acarreador 

membrana!. Otro posible mecanismo que regula el paso del 

Trp al cerebro es la competencia de aminoficidos como la fe

nilalanina, tirosina, leucina, isoleucina y valina, con el 

Trp por el mismo sistema de transporte a nivel de la ba

rrera hematocncefálica. 

La hipótesis del presente trabajo consistió en que 

los reci6n nacidos humanos con dcsnutrici6n intrauterina 

tienen un aumento de la síntesis de scrotonina cerebral 



b3 

a trav6~ de la elevaci6n Je la fracci6n libre del Trp plas

mático. 

Para probar dicha hip6tesis, se estudiara~ par6metros 

relacionados con el metabolismo serotoninérgico en dos gru

pos de neonatos· humanos con edad gestacional entre 33 y 37 

semanas, grupo prct6rmino y entre las 38 y ~2 semanas, grupo 

de término, afectados de desnutrici6n intrauterina y contro

les normales; a ellos se les determin6 la fracci9n libre, 

la fracci6n unida a albúmina del Trp plasmático; también se 

cuantificaron los aminoácidos neutros para conocer su posi

ble relaci6n con la fracción libre del Trp plasmático y otros 

amino~cidos del plasma no relacionados con la slntesis de 

5-HT, como control. Este estudio se complement6 con la dc

terminacl6n en el cerebro de fetos de ratas con dos tipos de 

desnutrici6n temprana, producida, una por rcstr.icci6n pro

telnico-cal6rica a las madres gestantes y otra por ligadura 

de una de las ramas de la arteria uterina y controles norma

les. En ellos se determinaron los parfimctros relacionados 

con la síntesis del neurotransmisor 5-llT, en el cerebro fe

tal y durante el periodo postnntal inmediato. 

En los reci6n nacidos humanos con dcsnutrici6n intrau-
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terina, tanto pret6rmino como de t6rmino mostraron una dis

minución significativa del peso corporal, longitud y per(me

tro cefálico a las tres edades estudiadas, tambi6n se obser

vó una elevación significativa de la fracción libre del Trp 

plasmático, los aminoácidos neutros no mostraron cambios 

cdnsistentes, existió disminuci6n significativa de la frac

ción del Trp unido a albdmina y cambios irregulares de los 

otros aminoácidos. 

En el cerebro fetal de ratas desnutridas se observó au

mento significativo de la concentraci6n del Trp, de la acti

vidad de la TS-H y del neurotransmisor 5-HT, del dia 17 de 

gestación al día 10 de vida postnatal en relacibn a sus con

troles, 

Los resultados de los estudios bioqufmfcos realizados 

en humanos, confirman la hipótesis del presente trabajo, 

La elevaci6n del Trp plasmatico libre, sin disminución 

relativa de los aminoácidos neutros en los neonatos humanos 

con desnutrición temprana sugiere un mayor transporte del 

Trp al cerebro con un aumento posible de la sintcsis de 

serotonina cerebral. Lo que se confirm6 en el cerebro de 
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ratas con desnutrid6n gestacional con una aceleraci6n de 

la síntesis de. 5c11r a partir .del período fetal. 

Estos cambios en el metabolismo serotoninérgico en 

períodos tempranos del desarrollo del cerebro, pueden in· 

fluir importantemente· en·la diferenciación neuronal, por 

el papel que la S·llT juega en los procesos de diferencia· 

ci6n neuronal que podrían alterar el desarrollo normal 

de grupos de vias neuronales inervadas por este sistema. 
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CONCLUSIONES 

l. Los resultados apoyan la existencia de una alteraci6n 

en la bioslntesis de la 5-llT cerebral secundaria a des

nutrici6n gestacional, por el au~ento de la concentra

ción plasmática del precursoi L-Trp (frncci6n libre) 

en los recién nacidos humanos, 

2. Se confirm6 que en el cerebro de ratas desnutridas exis

ti6 una aceleraci6n de la slntesis del neurotransmisor 

por el aumento del substrato Trp, de la actividad de la 

T5-H y la concentraci6n de 5-HT. 

3, Nuestros resultados obtenidos en el plasma de recién 

nacidos humanos con desnutrición intrauterina sugieren 

que el mecanismo de regulnci6n del paso del Trp al ce

rebro es probablemente la relnci6n Trp libre/Trp unido 

a albdmina. 

4. Estos resultados plantean la importancia de continuar el 

estudio de marcadores periféricos del metabolismo de neu

rotransmisores cerebrales, en humanos normales y desnu

tridos o con otras patologías, en diferentes periodos del 

desarrollo. 
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PESO CORPORAL PRE Y POSTNATAL DE RATAS CON OESNUTRICION POR LIGA
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LONGITUD CEFALO-SACRA EN RATAS CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (•) Y CONTROLES(•) 
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T A B L A 

LNCREMENTOS DE PESO CORPORAL, PESO CEREBRAL Y LONGITUD 
CEFALO-SACRA EN RATAS CON DESNUTRICION PROTEINICO 

CALORICO (o), POR LIGADURA DE ARTERIA UTERINA 

INCREMENTOS 

17 n 21 DIAS 
( PJU:NATAL) 

1 n 10 DIAS 
(POSTNATAL) 

17 !HAS PRE-
NATAL A 10 
DIAS POSTNA-
TAi.. 

(L) y CONTROLES (c, Le) 

PESO CORPORAi. 
% 

D e f, Le 

86 78. 2 83.8 75.7 

34.7 60.3 40.l 57. 7 

93.6 92.3 93.3 90.!l 

LONGITUD CEFAl.0-
SACl!A 

% 

D e L Le 

39.5 58.8 37 51. 6 

18. 4 16.6 24 18 

67.8 69.8 6 7. 9 68. s 

D 

lB. 6 

74. 8 

84. 2 

PBSO C:ERHlll!AI. 
% 

e f. Le 

41. 3 17.2 41.5 

71.6 74.6 72.1 

85.3 84.2 85.4 



TABLA lI 

INDICE PESO CEREBRAL/PESO CORPORAL EN RATAS CON DESNUTRICION 
PROTEINTCO CALOR1éo(o), POR LIGADURA DE ARTERIA UTERINA 

(L) y CONTROLES (c, Le} 

EDAD (DIAS) D e L Le 

p 
17 .168 .071 . 144 . 064 

R 
E 
N 19 .078 . 04 7 . 062 . oso 
A 
T 

.A 
21 .029 .026 . 028 . 026 L 

p 1 .026 .026 . 025 .026 
o 

·s 
t 
N 

2 .027 .033 . o 26 . 035 

A 
T 3 • 04 7 . 036 . 041 .038 
A 
L 

10 • 067 .037 . 060 .040 



Flg. 6 

CONCENTRACION PRE Y POSTNATAL DE PROTEINAS TOTALES EN 
CEREBRO DE RATA CON DESNUTRICION PROTEICO CALORICO GESTA
CIONAL ( • l Y CONTROLES ( •). 
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CONCENTRACION PRE Y POSTNATAL DE PROTEINAS TOTALES EN 
CEREBRO DE RATA CON DESNUTRICION POR LIGADURA DE ARTERIA 
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Fig. B 

CONCENTRACION PRE Y POSTNATAL DE TRIPTOFANO EN CEREBRO OE RATA CON DES
NUTRICION INTRAUTERINA (•) Y CONTROLES{•) 
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CONCENTRACION PRE Y POSTNATAL DE 5-HIDROXITRIPTAMINA EN 
CEREBRO DE RATA CON DESNUTRICION POR LIGADURA DE ARTERIA 
UTERINA(•) Y CONTROLES NO LIGADOS(A), 
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TABLA 111. DATOS CLllllCOS DE REC!Ell 

llACIDOS PRETERMlllO' 

NlOOS CDN NIOOS 

DESNUTR.ICION o:mrnm.ES 

EllllD GESTACIONAL J6.33±.s1 36.oa±. 79 
(SEl>IANAS) 

SEXO M F M F 

l DIA 3 4 8 

15 D!AS 2 o 4 

28 D!AS 2 

PES'.) aJRPORAL (GIWOS) 

l DIA 1954.1!.140,9 2266.G!.236.7 

15 DillS 2oso±217.9 2800 ±i16.0 

28 D!AS 2216. 6:!:.144.3 3170 :!:.101. 7 

UJ!'KiITUD (CENI'.IME.TroS) 
4s.a1:!:.2.oo '+ 

l DIA 44.1-2.04 

15 D!AS 45 ±1.00 49.0 '" .81 

28 Dil\S 46.0±1. 25 51.S ± .62 

PERIME'IID CEFl\LICD 
(CEN!'IMEffiJS) 

1 DIA 30. 1s!:r. 08 32,2±r.1s 

15 DIAS 31 :!:J, 73 34 :!: .81 

20 DIAS 32.6 :!: .57 35. 2± .86 

* 33 A 37 SEM\NAS DE EDAf¡ GE:SrACIONl\L, 

p 

NS 

.01 

.01 

.001 

.os 

.001 

• 001 

.01 

.01 

.01 



TABLA IV, DATOS CLlttlCOS DE RECIEN 

NACIDOS A TERMINO 

NillOS CDN tjlllOS 

IJESNl1l'RICION q:>Nl'IDLES 

¡¡DAD GESTI\CIONAL 
(SElWlAS) 

39.68°!:.,94 39,04±.55 

SEJID M F M F 

l DIA ll ll 14 ll 

15 DIAS 7 4 

29 DIAS 3 5 

P¡:.s:> OJRroRAL (GIWDS) 

l DIA 2234. 5!169 3144.8!236.4 
+ 

~431.9 15 DIAS 2479.5-351 3487 

29 Dll\S 2B4s±451. 8 3706.s±.378.6 

Iflll3I'IUD (CEITTIME!WS) 

l DIA 47. 47±i. 34 51.16±. 78 

15 DIAS 49. 63±1. 58 52. 7 ±i.41 

28 DIAS 51. 59±2. 74 53. 6 ±i.06 

l'.ERIMEffi'.J CEFALICXJ 
(CEN!'JMEl'ROS) 

l DIA 32.47±.02 34.54±1.29 

15 DIAS 33.22±,97 3s.ss±i.42 

28 DIAS 34. 33±, 68 36. rn±i. 06 

p 

NS 

.001 

.001 

.001 

.001 

.001 

NS 

.001 

.001 

.001 



TABLA- V 

RELACION PESO-TALLA E INDICE DE MILLER EN RECIEN NACIDOS 
PRETERMINO 33 A 37 SEMANAS CON DESNUTRICION 

INTRAUTERINA (D) v CONTROLES (el 

RB!.ACION PESO-TAJ.J.A INDICE íl!J MTJ.l.HR 

nnAD ll e J) e 
(D!AS) 

2. 27 2.34 1. 43 l. 4 2 

15 2.24 2.37 l. 4 5 1. 44 

28 2 .16 2.28 l. 43 1..4 7 



TABLA VI 

RELACION PESO-TALLA E INDICE DE MILLER EN RECIEN NACIDOS 
A TERMINO CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (D) Y 

CONTROLES (e) 

RELACION PESO-TAi.LA INDICE DE MILLER 

EDAD D e D e 
(DIAS) 

1 2.08 2.34 1.46 1.48 

1.5 2.02 2.38 l. 49 l. 48 

28 2.07 2.40 l. so l. 48 



EDAD 

DIAS 

15 

28 

TABLA Vfl, CONCENTRACION DE PROTEINAS TOTALES Y 5-HIDROXITR!PTAMINA 
EN PLASMA DE REClEN NACIDOS PRETERMINOS 33 A 37 SEMANAS 

CON DESNUTRIC!ON INTRAUTERINA Y CONTROLES 

ProTEINAS TOTALES 5-HIDROXITRIPl'J\MINA 

g/dL ug/mL 

x±os x±os 

o* e** p D e p 

3.18±,95 4,25±i.04 .01 ,053±,017 .062±.044 NS 

N=7 N=l2 N=7 N=12 

3 .85~04 4,53±,35 .001 .on=.oos .069~009 NS 

N=4 N=4 N=4 N=4 

4. 66°!:,53 5,09°!:,24 .os ,042"!:.oos .1ü.':.020 .001 

N=4 N=4 N=4 N=3 

* O-DESNUTRIDOS 

** e-CONTROLES 



EDAD 

(DIAS) 

15 

28 

TABLA Vfll, CONCENTRACION DE PROTEINAS TOTALES Y 
5-HIDROXITRIPTAMINA EN PLASMA DE RECIEN 

NACIDOS A TERMINO CON DESNUTRIC!ON 
INTRAUTERINA Y CONTROLES 

PROTEINAS TOTALES 5-HIDROXITRIPTAMINA 
g{dL µ¡¡/lnL 
x-ns X±ns 

D* e** p D e 

3,29:!:, 74 4.64:!:,93 .005 .05s'!:.041 .059'!:, 034 

Na22 N•25 Na22 N•25 

3.18:!:. 73 5. 26±.s9 .005 .066'!:.026 .01s'!:.054 

Nal3 N•lO Nall Na9 

3. 55:!:, 59 5. 62:!:1. 03 .001 .066:':.014 ,109:!:,034 

N=7 N=B N=7 N=B 

* O-DESNUTRIDOS 

** e-CONTROLES 

p 

NS 

NS 

.001 



TABLA IX, CONCENTRACION DE TRIPTOFANO Erl PLASMA DE RECIEN 
NACIDOS PRETERMINO 33 A 37 SEMANAS CON 
DESNUTR 1 C ION l NTRAUTER !NA Y CONTROLES 

¡1HOL/I. 

x!Ds 

EDAD LIBRE (L) '(OTAI. (T) UNIDO A l'ROTEINA L/T % t 

p p• 
(DIAS) D* c .. D D e D e Ld va Le 

12. 57 9.16 28. 71 28.58 16.14 19.41 

± ± ± ± ± ± 
• 53 1.52 .001 3,0J 1.62 NS 1.85 0.97 .01 .43 ,JZ 17 

N•7 N•l2 N•7 N•l2 N•7 N•l2 

12, s 9.0 lS. 5 J5. 75 23 26. 75 

:!: :!: ± ± ± ± 
15 1.0 2.16 .01 l. 29 .95 NS .81 l. 70 .01 .35 • 25 38 

N•4 N•4 N•4 N•4 N•4 N•4 

13. 75 11. 75 37. 5 38 22. 75 26.25 

:!: "!: t :!: t t 
28 .95 l. zs .02 1.0 .SI NS .so l. 70 .01 • 36 ,JO 17 

N•4 N•4 N•4 N•4 N•4 N•4 

• D-llESNUTRillOS 

•• e-CONTROLES 



. TABLA X, ·coNCENTRACION DE TRIPTOFANO EN PLASMA DE 
REC~EN NACIDOS A TERMINO CON DESNUTRICION 

INTRAUTERINA Y CONTROLES 

~ HOL/L 

x±os 

LIBRE (L) 'IOTAL (T) U.NIDO A PROTEINA L/T % t 
EDAD p p p 

~DIAS) D* e** D e e e Id vs Le 

13.31 10.12 28.95 28.32 16.22 18.12 

! ! ! ! ! ! 
l. 28 l. 26 .005 1.98 1.40 NS 0,57 0.61 .005 .45 .35 31 
N•22 N•25 N•22 N•25 N•22 N•25 

13.53 10.80 38.69 37,9 23.92 27.4 

! ! :l; :l; :l; :l; 
15 1.33 l. 03 .005 1,, 21 2.88 NS 1.81 1.06 .04 .34 • 28 25 

N•l3 N•lO N•l3 N•lO N•IJ N•IO 

18. 71 14. 50 40.14 40.87 21.42 26.37 
:l; :l; :l; :l; t ! 

28 l.38 l. 51 .005 l.069 l.45 NS 2.14 l. 76 ,005 ,116 .35 29 
N•7 N•8 N•7 N•8 N•7 N•8 

* O-DESNUTRIDOS 

•• C-CONTROLl>S 
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CONCENTRACION DE TRIPTOFANO LIBRE Y UNIDO ALBUMINA EN RECIEN NA
CIDOS PRETERMINOS 33 A 37 SEMANAS CON DESNUTRICION INTRAUTERINA 
(•) Y CONTROLES(•) 
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Fig. 14 

CONCENTRACION DE TRIPTOFANO LIBRE Y UNIDO ALBUMINA EN RECIEN NA
CIDOS A TERMINO CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (e) Y CONTROLES(•). 
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EDAD POSTNATAL EN DIAS 

* p<0.01 
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* p<0.05 ** p<0.01 



EDAD (d!as) 

AMINOACIDO 

VALINA 

ISDU:UCINA 

LEUCINA 

TIUOSINA 

FENILA!.ANINA 

A - p<0.05 

B -p<0.01 

e - p<o.001 

TABLA XI.. CONCENTRACION DE AMINOACIDOS NEUTROS EN PLASMA DE 
RECIEN NACIDOS PRETERMINO 33 A 37 SEMANAS CON 

DESNUTRICION INTRAUTERINA Y CONTROLES 

83.02'±29.39 

39,&5±12.so 

60.91:24. 26 

58.8 :!:11.97 

A 
47,74"!: 9.80 

DESNUTRIDOS 

15 

N•4 

aa.2s±s.61 

e 
10. 75±2.21 

+ e 
101. 25-4.85 

+ A 
92. 75-7 .18 

B 
55, 75"!:5,43 

28 

80. 6±15. 28 

+ A 
42.15-6. 54 

66. 75!12.68 

+ B 
48. 2 - 8.44 

B 
34, 5 :!: 6.19 

11 MOL/L 

..¡. 
lt-DS 

85.66:!:'27,34 

43.86:!:12.22 

+ 
62.18-16.80 

72.6 "!:25,73 

+ A 
56.98- 9.64 

CONTIWLES 

15 

83.35°!;27.86 

+ e 
36.95- 6. 75 

+ e 
61.JS- 9. 76 

A 
&9.sst19,os 

+ n 
44.0 - 2.25 

28 

+ 
96.45-21. 34 

+ A 
63.35-18.18 

+ 
88.I -22.65 

11 
78.55:!:11,95 

+ n 
49.35- 9.24 



~AD (d!as) 

AMINOACIDO 

'(ALI NA 

ISOLEUCINA 

LEUCINA 

TIROSINA 

Ff:NILALAN!NA 

A - p<0.01 

B - P<0,05 

TABLA XII;. CONCENTRACION DE AMINOACIDOS NEUTROS EN 
PLASMA DE RECIEN NACIDOS A TERMINO CON DESNUTRJCION 

INTRAUTERINA Y CONTROLES 

uMOL/L 

DESNUTRIDOS x!:os CONTROLES 

15 28 15 

N•20 N•l2 N•6 N•25 N•IO 

+ A 
103.5 :':50,37 

.+ B A 
86. 06±23. 23 1i4,33- 9, 76 61.0 -37.33 74.61:':17,79 

40.41:!:13.48 53. 2 ±19, 39 /1l.Q4°!:32.42 36.3 :': 6.65 41.9 :': 7.6J 

/18.12± 7, 13 10.93±21.01 55.16±44.8 51.74±8.16 64.68±!1.19 

60. 38±13. 37 62.3 :!:20.11 52.13:!:23.2 54. 23t15,99 57. 7~17. 29 

46.19± 9,44 45,45:': 9.53 43. 93:!:10. 34 49, 12± 9.J6 J9. 31,±9. 60 

28 

N•8 

B 
1 29. 6t6 7. 2 7 

58. 72:!:9,94 

90.2 ±19,72 

57.4i!: 6.42 

48.17± 3.85 
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CONCENTRACION DE AMINOACIDOS NEUTROS EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS PRETERMINOS 
33 A 37 SEMANAS CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (Al Y CONTROLES (B). 
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CONCENTRACION DE AMINOACIDOS NEUTROS EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS A TERMINO CON 
DESNUTRICION INTRJ1,UTERINA (A) Y CONTROLES (8). 

~ 130 .(A 

~ 100 
3 
~ 
~ 80 
w z 
~ o 60 

~ 
z 
:E 40 
et 

15 
EDAD EN DIAS 

O VALINA A ISOLEUCINA 

130.re 
100 

80 

60 

40 

28 

OLEUCINA o. TIROSINA 

15 
EDAD EN DIAS 

8 FENILALANINA 

28 



F;D1\D (d!as) 

AMIIDl\CI!Xl 

GW!'AMiaJ 

POOLINA 

GLICINA 

AUININA 

A ~p<0.05 

B -p<o,001 

TABLA XII!,CONCENTRACION DE OTROS AMINOACIDOS EN PLASMA DE 
RECIEN NACIDOS PRETERMINO 33 A 37 SEMANAS CON 

DESNUTRICION INTRAUTERINA Y CONTROLES 

N=7 

69. 68:!:29. 83 

113.54:!:27.02 

164. 4 :!:55. 68 

135. 4 :!:39. 47 

DESNlJl'RIOOS 

15 
N=4 

56.25:!: 4.5 

97.7 ±23.59 

90. 75±6.39 

+ B 
172.2 -5.18 

28 

N=4 

82.65:!: 8.96 

+ A 
84.75- 7.27 

138.3 ±12.53 

166.6 :!: 6.83 

~IDL/L 

N=l2 

82.36±42.68 

115. 20±39. 4 

184.1 ±64.66 

146.B ±41.09 

15 

N=4 

76.s5:!:24,9 

99 :!:49,06 

130.a :!:55, 10 

+ B 
104.4 - 9.49 

28 

N=4 

81.15:!:16 .45 

104.2 ±17.~ 
A 

137.1 :!:41.2 

148.3 :!:59.6 



EDAD. (DIAS) 

AMINli\CIOO 

CISTINA 

METIONINA 

LISINA 

l\RGINlNA 

A - p<0,01 

B -P<0.001 

TABLA XIV, CONCENTRAC 1 ON DE OTROS AM 1NOAC1 DOS EN PLASMA DE 
RECIEN NACIDOS PRETERMINO 33 A 37 SEMANAS CON 

DESNUTRICION INTRAUTERINA Y CONTROLES 

µMJL/L 

DESNl1l'RIDOS x±os CDNI'OOLES 

1 15 28 1 15 

N=7 N=4 N=4 N=12 N=4 

A A 
43.28.¡,15.56 15. 25±i. 5 27. g±i.a 44,03±12. 71 34,9±13,24 

36.8s:f:l4.27 29.25t,95 27,9t5.24 33.68t8.64 28 t 8.13 

+ B B 
81. 21"!:34, 56 

B 
n.11t55,12 78.5 -1.73 36.95t12.B6 55. 2"!:7. 42 

68. 25'!:37. 41 38.5 t3.41 57. a5t2i. 21 47.8st24,13 47 '!:17,24 

28 
N=4 

27A!:4.63 

35. 7"!:7,54 

+ 11 
77.3-10.97 

73.95"!:18.06 



EDAD (DIAS) 

AMIN:JACIOO 

GI.IJTAMIO) 

POOLINA 

GLICINA 

ALl\NINA 

11 - p,o.os 
B - f,().01 

e - P'º· 001 

TABLA XV. CONCENTRACION DE OTROS AMINOACIDOS EN PLASMA 
DE RECIEN NACIDOS A TERMINO CON DESNUTR!C!ON 

INTRAUTERINA Y CONTROLES 

11M'.lL/L 

DESNl1l'RIOOS x±os OONmJLES 

15 28 15 

N=20 N=12 N=6 N=25 N=lO 

72. 41±26.87 ao.01±30, 26 
e 

37,ü±16.05 6a.a±32.09 a9.a4:!:20.95 

n 
90.as±22.69 114.13±40.83 49.B ±21 102.98±28. 75 93. 95:!:22. 76 

e A e 
144.i±4o.5B 146. 34±00. 51 81.8J±s9.10 201. 5 ±65.11 114.4 ±29,23 

e 
153. 75±61.04 178.38:.1:106.47 86. 7±5a.1G 162 :!:4s.a 143.16±58.33 

28 

N"8 

e 
94,95±2a.1a 

B 

110.9 :!:30. 71 

A 

138. 02±43. 63 

e 
205. 7 :!:55, 5 



ED1ID (DIAS) 

J\MIN:ll\CIDO 

ME:l'IONINJ\ 

CISTINI\ 

LISINJ\ 

ARGININJ\ 

A - P<0.05 

B - p<O. Ol 

TABLA XVI, CONCENTRACION DE OTROS AMINOACIDOS EN PLASMA 
DE REC!EN NACIDOS A TERMINO CON DESNUTRICION 

INTRAUTERINA Y CONTROLES 

~1-DL/L 

• DE.5NUI'RIOOS ~±os eomrotES 

15 20 1 15 

N=20 W=l2 N=6 N=25 N=lO 

+ A 
27.85- 4.90 31. 06'!:10. 70 25 + + A 

26. 95:!:5,59 -16.0l 30. 75-5.13 

B 

35. 57:': 9. 24 36.16:':13.0l 19.86:':9.79 30 ,32:':11. 72 33.94:':0.56 

+ B 
62.65-24.21 

+ A + B + B + A 
54.86-30.92 42.03-13.07 80.BB-27.94 79.56-37.24 

+ A 
35 -11. 70 54. 74:':27. 77 41.52:':6.03 

A A 
44.93:':18.93 s4. 96:':2s .83 

28 

N=B 

+ 
36.5-13.67 

B 
+ 

38.12-15.98 

+ 125.3-82.3 
ll 

+ A 
75. 65-34. 59 
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Fig. 18 

CONCENTRACION DE OTROS AMINOACIDOS EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS PRETER
MINO 33 A 37 SEMANAS CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (A) Y CONTROLES ( B) 
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CONCENTRACION DE OTROS AMINOACIDOS EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS A 
TERMINO CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (A ) Y CONTROLES ( B ) 
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CONCENTRACION DE OTROS AMINOACI DOS EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS 
A TERMINO CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (Al Y CONTROLES ( B) 
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TABLA XVI 1 
RELACION L-TRIPTOFANO LIBRE / AMINOACIDOS NEUTROS EN 

PLASMA DE RECIEN NACIDOS CON DESNUTRICION 

INTRAUTERINA CD) Y CONTROLES CCl 

RN PR!ITERMThO* RN A TERMil'D 

EDAD 
D e D e 

Dil\S 

• 043 .028 .051 .038 

15 • 031 .030 .039 .037 

28 .oso • 031 .073 .037 

* RN PREl'ERMOO DE 33 A 37 SEM!\NAS 
DE EDAD GESTACIONAL. 
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