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INTRODUCCION

La desnutricién sigue siendo el mayor problema de la
salud phblica para muchos de los paises del tercer mundo.
Segfin las regiones y segln las circunstancias se presenta
adoptando diferentes formas, tanto desde el punto de vista

clinico como del biolégico.

La relevancia del problema es mayor afin, si se consi-
dera que aquellos nifios que sobrevivan a un cuadro clinico
de desnutricibén grave, presentan secuelas en el desarrollo
psicomotor, siendo los mis documentados los problemas de
aprendizaje y comportamiento, con importantes consecuencias

humana, sociales y econémicas (1-10).

La desnutricién es un estado patolégico, inespecifico,
sistémico y potencialmente reversible, que se origina como
resultado de la toma inadecuada de atimento o como resulta-
do de la incapacidad de utilizar por las células del orga-
nismo los nutrientes esenciales; que se acompafia de varia-
das manifestaciones clfnicas de acuerdo a factores ccolb-

gicos y que reviste diversos grados de intensidad (11,12).
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Muchos estudios cientfficos han . intentado atribuir
las alteraciones de la desnutricién sélo a la falta de
'hlimcnto'o asignar una partb a la falta de alimento y
otra al medio ambiente.  Sin embargo la interaccién entre
medio ambiénte y'nutricibn es compleja y diffcil de sepa-

rar (1-3, 5, 12-15).

Se sébe qﬁerpara el desarrollo y crecimiento prenatal
normal ﬁel orgqnismo,vse requiere la interaccién feto-ma-
terna dcffactorgs tales como la integridad de las membra-
nas fcto-placentarias, la transferencia de nutrientes y la
excrecifn de catabolitos a través dec la placenta, ademas
‘de los mecanismos de difusién y Area de intercambio placen-
tario, e interaccibén inmunolégica y sanguinca del fcto y la
madre, que permitan una adecuada multiplicacién y crecimien
to celular (16-21). Aproximadamente un cuarto del peso del
cerebro adulto (1200 g), ecsta presente al nacimiento (300 g)
y tres cuartas partes a la edad de un anec (%00 g). Alrede-
dor de un cuarto de las células cerebrales (neuronas, glia
y otras) estimadas por la determinacibén de DNA, cstan pre-
sentes al nacimiento; a los seis meses presentan el 669% v
al ano cl 90 a 95% del total de células (22). La mielina

tienc un lento desarrollo, la mitad de los componentes de



la mielina se forman entre los 12 a 24 meses de vida post-
natal, La formacién de las proteinas cercbrales es lineal
entre-¢l-sexto mes intrauterino y el segundo afie de vida

. postnatal en el que la sintesis disminuye {22).

'Cﬁando no se integra la interaccidn feto-materna de
factores como: interaccién inmunolégica, hemostética y de
los mecanismos de transferencia de nutrientes y cxcrecién
de catabolitos a través de la placenta (16-21), se origina
un déficit del peso corporal en los nifios al nacer. Si es-
te déficit de peso corporal se ubica por abajo del percen-
til 10 de las curvas de crecimiento intrauterind en rela-
e¢ién a la edad gestacional, a estos nifios se les denomina
pequefios para la edad gestacional o con desnutricibn in-

trauterina (DIU) (23).

Los recién nacidos con DIU tienen diversas modificacio-
nes del estado fisiolégico normal, presentan una serie de
alteraciones que son cnglobadas en estructurales, metabdli-
cas y bioquimicas, cuyo grade de severidad esta en relacién
al inicio de la desnutricibén durante la vida intrauterina.
Si comienza en la ectapa temprana de 1a gestacidn, ¢l tras-

torno cs la falta de divisién celular y si se presenta eon



la filtima etapa, ¢l crecimiento celulay es el afectado

En forma esquemitica, la patologfa de la desnutricién
pdede resumirse en dos formas: dilucibébn y atrofia (12, 24-
26). A ellos se agregan modificaciones en la funcibn, que
en la mayoria de las ocasiones no representan disfuncién
sino mecanismos de homeostasis puestos en juego por un or-
ganismo privado de nutrientecs. Las alteraciones bioquimi-
cas que ocurren en el nifio desnutrido modifican el funcio-
namiento celular y orglnico. Las principales modificacio-
nes bioquimicas descritas son a nivel general, trastornos
en ¢l metabolismo de carbohidratos, 1ipidos, proteinas, vi-

taminas, minerales y agua (27 -39).

Existen pocos cstudios que han evaluado las alteracio-
‘nes bioquimicas a nivel cerebral en los nifios recién naci-
dos con desnutricién temprana (40-42). E1 andlisis bioqui-
mico cerebral se ha efectuado cn nifios que muricron y pro-
bablemente los mis severamente afectados. Existe disminu-
cién del peso cercbral, también se encontré disminucién del
némero de células determinado por la cuantificacion del DNA,

la cantidad de miclina esta reducida v la cantidad total de
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1as proteinas cerebrales no varia en relacién con los

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

Ademés en diversos estudios en animales en los que se
ha inducido experimentalmente desnutricién pre y postnatal,
se ha comprobado una disminucibén del peso de las gonadas y
érganos accesorios de la reproduccibn (43}, reduccibn del
peso y alteraciones en la estructura, composicién y funcién
intestinal (44, 45), bajo contenido de DNA y RNA en el ce-
rebro, higado y rifién, disminucibn de 1a sintesis de mieli-

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

La desnutricién, por lo tanto, e¢s un trastorno de orden
general que hace muy diffcil su relacién con alteraciones
funcionales sobre sistemas cerebrales especificos. La bls-
queda de alteraciones sobre sistemas cerebrales con funcién
especifica causados por la desnutricién temprana, es el pun-
to de partida para la mejor comprensién de sus efectos so-
bre la funcién ncuronal y cerebral. Evidencias cxperimen-
tales han comprobado que un sistema neuronal especifico que
se altera en el cerebro de ratas con desnutricién durante el

desarrollo, es el sistema serotoninérgico (51-55).



_ En la rathAel sistema éerotoninérgico se locnli:::

en el tallo'cgrebraI; estd compuesto de nueve grupos ae
neuronas, - las cuales se denominan con la letra B y son ‘
énumerados del 1'al 9 (56-60). E1 grupo B I, se 16:511-‘
za dehéfq dellhﬁéleordél raphe pallidus, nlrededob?de la
Suberficie medial y ventral del ha:z piramidal;‘h 2 e;ﬁa

en el raphe obscurus; B 3 es m4s anterior que B L.y taﬁ-;
bién eéta rodeado por el haz piramidal. El grupo B A'ésg:
pequefio y esta localizado abajo del cuarto vehtfi;ulo y

en la parte dorsal del nécleo vestibular y’del_qﬁgieo—

del nervio Abducens. Los grupos § y 6 estan locélfzados
dentro del niGcleo pontis. En el cerebro medio los grupos
B7yB 8, también ocupan la posicién media del nlcleo
dorsal y raphe medio. El grupo B 9 esta localizado ventral
y lateralmente alrededor del Lemniscus medial. Las prolon-
gaciones axbnicas de estos grupos de neuronas se dirigen

a diferentes Areas del sistema nervioso central (SNC); los
grupos dec neuronas serotoninérgicas B I, B 2 y B 3, iner-
van a la médula espinal en el cuerno ventral y la columna
lateral simpfitica. El cerebelo recibe inervacién princi-
palmente de los grupos B 7 y B 8, pero también del B 5 y

B 6., Los grupos B 7 y B 8 inervan la mayor parte de todas



las 4rcas del cercbro anterior. Entonces, lesiones de
estos dos grupos de neuronas causan una disminuqién de

1a concentracién de serotonina cerebral (5-HT), en esta
regibn (61). Por métodos histoquimicos ha sido posible
describir las fibras nerviosas que inervan el cerebro an-
terior, desde el nficleo del cercbro medio, el haz medial
del cercebro anterior asciende hacia el fornix, septﬁm y
otras freas del cerebro. Una via ascendente medial iner-
va al hipotélamo vy al drea predptica, esta via se ori-
gina dec los grupos neuronales B 5, B 6, B7 y B 8. 'Ln"
via ascendente lateral inerva &reas corticales y esta via
se origina de los nficleos B 7, B8 y B 9. Existe‘un‘hazv
lateral que inverva principalmente el sistemé‘motor‘extfa-'
piramidal también deriva de los‘grupos B7,B8yBS.

Los nicleos del raphe del cerebro medio también inervan

la linca de células cpendimarias del ventriculo (60).

También se ha descrito la existencia y distribucién
de grupos neuronales serotoninérgicos por técnicas de in-
munohistoquimicas, usando anticuerpos antiserotonina, en
el encéfalo de fetos de rata v de humano desde las 15 a

27 semanas dec edad gestacional (62-64).



Por evidencias experimentales se ha c&ncluido que la
5-HT, reunc todos los requisitos para ser considerada un
neurotransmisor (65-67). Participa en diversas funciones
del SNC: durante la embriogénesis y etapas posteriores de
maduracién cercbral, parece tencr un importhnte papel en
el crecimicento ¥ diferenciacién ncuronal (68-71). Ademis
se ha relacionado a otras funciones cerebrales como la
regulacibén de los ciclos de suefio v vigilia (72,73); de
impulsos nociceptivos (74-77); de la termorcgulacién (78,
79); del comportamiento alimentario (80,81) ¥y sexual (82),
de la liberacién de hormonas hipofisiarias (83); se ha
relacionado también con diferentes aspectos de la conduc-
ta psicoecmocional (82, 84-87) vy algunos tipos de compor-
tamientos operante (88). A nivel celular estd involu-
crada en la regulacién de la actividad de 1a Nat - '
ATPasa o bomba de Na'k* (53, 54, 89-92). Todos estos as-
pectos funcionales son a través de grupos ncuronales que
tienen sistemas de receptores especificos a este ncuro-

transmisor (93-97).

Por todo lo anterior se concluye que sus alteracio-
nes tempranas pucden afectar profundamentc ¢l desarrollo

cerebral. Durante la maduracién del cerebro de ratas con



desnutricién temprana cl metabolismo de 5-HT sc cncuentra
alterado (51, 53-553) y sus niveles aumentados, estc aumen-
to esta probablemente ocasionado por una elevacién de su
precursor que es el L-triptofano plasmitico libre (Trp)
(98-103). Existen evidencias experimentales que apoyan

una rclacién entre variaciones nutricionales, el Trp plas-
mitico libre y la sintesis de 5-HT cerebral, Experimentos
efectuados en ratas sometidas a periodos de ayuno corto y
prolongado, la fraccién libre del Trp plasmitico se eleva

y en el cerebro auwmenta la concentracién de dicho aminoé-
_cido y la sfntesis de 5-HT (104-106). Por otra parte en
animales normales a los que sc¢ han administrado cargas de
Trp a dosis de 50 a 150 mg/kg, por via intraperitoneal, se
observa una elevacibn de la fraccién libre del Trp plasma-
tico y del Trp y 5-HT cercbral (54, 92, 107). Por Gltimo
cuando se administran suplementos de Trp a ratas durante la
gestacién aumenta en cl cerebro de sus crfas la concentra-
cion de 5-HT y la actividad de la enzima triptofano 5-hidro-
xilasa (54, 92), (L-triptofano 5-monoxigenasa, EC 1,14.16.4.
6, TS5-H) (108-110).

El Trp plasmftico libre pasa al cercbro y una ve:z

captado por las ncuronas serotoninérgicas, es hidroxilado



en la posicién cinco por la enzima T5-H, para formar el
5-hidrox§triptofano (S-HTPj (111, 112). La enzima TS-H
representa el paso limitante regulador de la sintesis del
- neurotransmisor, cataliza la insercién de un dtomo de
oxigeno molecular en el substrako orginico, ¢n tanto que
el otro Atomo es reducido a agua, esta reaccién requiere
~de. un cofnctqr que es la tetrahidrobiopterina (BH4), que
ddna elecfroneé para. réducir el oxfgeno para la formacién
del oxﬁidrilo (113, 114), la ecuacifn general de la reac-

cibn es:

L-Trp + BH, + 0y =-m-mcmom-ecd >  5-HTP + BHZ + HZO

La reduccién del quinonoide dihidrobiopterina (BHZ) es
llevada a cabo por la enzima dihidropterina reductasa,
dependiente de piridin nucléotido segGn la siguiente reac-

cién (115},

BH, + NADH + H* --oeceoenoee > BH, + NAD®

4

Una vez que es sintetizado cl 5-HTP, de inmediato es
descarboxilado por la enzima S-hidroxitriptofano descarbo-
xilasa, para producir la S5-hidroxitriptamina (scrotonina,

5-HT). La enzima es especifica y dificre de las otras



enzimas descarboxilantes de los amino4cidos aromiiticos,
ya que su actividad enzimdtica es diferente a la de la
DOPA-descarboxilasa. Tiene un pH, temperatura, concen-
tracién 6ptima del substrato y un patrén de desarrollo
especifico para la enzima (116). También difiere por
su localizacién a nivel celular, la DOPA-descarboxilasa
se encuentra predominantemente en la fraccién soluble

o microsomal, mientras la 5-hidroxitriptofano descarbo-
xilasa permancce asociada a la fraccibén sinaptosomal

(117, 118).

La 5-HT cerecbral sintetizada se almacena en vesf-
culas sinédpticas que se encuentran en las terminaciones
nerviosas serotoninérgicas, estas vesfculas sinfipticas
varian en forma y tamafio segin su logalizacién, Recien-
temente se ha descrito en varias partes del SNC termi-
nales no sinfpticas. Este tipo de terminales lec confie-
re también a la serotonina un papel de neuromodulador

(119).

La regulacibén de la sintesis de 5-HT en el SNC, de-
pende de los siguientes factores: la concentracién ex-

tracelular de Trp, 1a actividad neuronal, que a su vez



pugde influir a la actividad de la T5-H, as{ como un me-
éaniémo de autoregulacién de la propia serotonina (110).
Otro aspecto importante invelucrado en la regulacién de

la sintesis de 5-HT, es el Trp plasmitico. El Trp es un
aminofcido esencial, por lo tanto se obtiene de las pro-
tefnas de la dicta, se conocen dos.fracciones del Trp
plasmético, una de cllas unida a albfimina y la otra libre.
Una parte del Trp procedente de la dieta se utiliza en di-
ferentes vias metabélicas, entre estas se encuentra la via
del 4cido cinurénico, nicotinico y otra parte en la sin-
tesis de proteinas (120). Otra porcién menor del Trp tie-
ne la funcibn especial de servir como precursof de la sin-

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

La relacién del Trp unido a alblmina con la fraccién
libre del aminoécido, determina la disponibilidad de csta
Gltima fraccién para su paso a través dc la barrera hema-
toenceffilica (BBB) (100-102, 121), por un mecanismo de
transporte active (122, 123), que cstd mediado por un sis-
tema de acarreador ﬁembrann]. Posiblemente aminobcidos
como la fenilalanina {Phe), tirvosina (Tyr), Leucina (Leu),
Isoleucina (Ile) y valina (Val), compiten con el Trp por

el mismo sistema de transporte a nivel de la BBB, para



su paso al cerebro (124-126). Esta competencia tendria
también importancia fisiolégica para regulaf las concen-
traciones del Trp cerebral y para la sintesis de la 5-HT
en el SNC. Cualquier factor que altere estos posibles
mecanismos reguladores del Trp plasmitico, altera por lo
consiguiente la disponibilidad del substrato para la sin-

tesis de 5-HT cerebral.

Estudios en ratas con desnutricién temprana, han
demostrado cambios en el metabolismo serotoninérgico, co-
mo resultado de la restriccibén proteinico-calbrica a las
madres antes de la concepcién y que sc continua durante
la lactancia. La concentracién de 5-HT y el &cido 5-hi-
droxiindolacético (S-HIAA}, se¢ encuentran elevados (55,
98, 99), como consecuencia de un posiblec aumento de la

fraccién libre del Trp plasmitico (98, 102, 105),

En humanos no se¢ conoce si la desnutricién temprana
ocasiona alteraciones del metabolismo serotoninérgicoe.
Los niveles plasmiticos de la fracci6n libre del Trp pueden
ser un parimectro fitil como indicador indirecto del meta-
bolismo de la serotonina cerebral. La hipbtesis dc este

trabajo consiste en que los recién nacidos con desnutricién



intrauterina tienen un aumento de la sintesis de seroto-

nina cerebral a través de la elevacibn de la fraccién

libre del Trp plasmético.

,P;ra probar dicha hipétesis se proyectd el presente
estudio en grupos de recién nacidos con desnutricibén ges-
tacional y de controles normales, en los que se determind

- el Trp plasmftico libre, unido a alblmina y total. Tam-
bién se determinaron aminoficides neutros para conocer su
posible relacién con la fracciém libre del Trp plasmitico.
As{ como otros aminoficidos del plasma no rclacionados con

la sintesis de 5-HT, como control.

En forma complementaria se disefi6 un estudio experimen-
tal en fetos de ratas con dos tipos de desnutriciébn intrau-
terina, producida, una por restriccién proteinica-calérica
a las madres gestantes y otra por ligadura de una de las
ramas de¢ la arteria uterina y sus controles normales. En
el modelo animal se determinaron los parfimetros relaciona-
dos a la biosintesis dec la 5-HI' en el cerebro, no medibles
en los recién nacidos humanos como son: la actividad de 1la
enzima limitante T5-1, la concentracién del substrato Trp
y del neurotransmisor S5-IIT, en el cerebro fetal y durante

el periodo postnatal inmediato.



© MATERIAL Y METODOS
1. ESTUDIO EXPERIMENTAL * .

i.Eﬁ eiiprééente prqyecto fueron seleccionadas, ratas
blaﬁcas;,ﬁép@-Wistér; femeninas, nuliparas, con peso apro-
ximédo1def260 g; Las ratas fueron adaptadas durante dos
semaﬁas-a'las siguientes condiciones ambientales: tempe-
ratura 22 * 2°C, perfodos de luz y oscuridad de 12 h; el
periodo de luz de 07.00 a 19.00 h y el de oscuridad de
19.00 a 07.00 h, la manipulacién y el ruido fueron mini-
mos, la humedad relativa oscilé entre 50 y 60 porciento.
Durante este periodo de adaptacién las ratas fueron ali-
mentadas con un régimen nutricional ad libitum tanto de
agua como de alimento (purina chow), cuya composicifn de
nutrientes es a base de 23% de proteinas, 4.5% de grasas,
45.5% de carbohidratos, 9% de cenizas, 6% dc fibras, 12%
de humedad, vitamina B 12, riboflavina, levadura seca de
cerveza, pantotcnato de calcio, colina, dcido fdélico, vi-
tamina E, tiamina, niacina, vitamina A, vitamina D, 0.5%
de roca fosférica, 0.5% de sal yodada, 0.75% de citrato
de amédnio, 0.2% de sulfato de maganeso y trazas de 6xido

de manganeso, carbonato de cobalto, 6éxido ciiprico, éxido



de zinc.

Al término del perfodo de adaptacién las ratas fueron
divididas'en los siguientes grupos experimentales: El pri-
mer. grupo lo formé el grupo control de alimentacibén (C), el
_cual recibié un esquema nutricional a base del mismo alimen-
to (purina chow) y agua ad libitum. E1 segundo grupo lo
constituyé ratas con desnutricibén protéfnico-calérica (D),
a este grupo de ratas se les restringib6 el alimento al 50%
del consumido por las ratas del grupo control en 24 h y se
permitié el agua a libre demanda. En ambos grupos experi-
mentales el esquema nutricional se mantuve durante dos se-
manas y al término de este periodo las ratas de ambos gru-

pos se cruzaron con machos alimentados a libre demanda,

Durante el perf{odo de gestacién los animales de ambos
grupos experimentales, se mantuvieron bajo las mismas condi-

ciones ambientales y nutricionales.

Al séptimo dia de gestacién, se formb un tercer grupo
de ratas proveniente del grupo de ratas control, con alimen-
tacién normal, a las cuales bajo ancstesia general con pen-

tobarbital sédico a dosis de 40 mg/kg de peso, administrado



pdr-via intraperitoneal, se les ﬁracticd laparatomia para
1i§af ln‘réma derecha de la arteria uterina, con el propé-
Sito.ﬂe producir disminucibn del volumen sanguineo y del
‘apotte de nutrientes a los embriones en crecimiento en el
cuerﬁo uterino homolateral (s6lo queda irrigado minimamen-
te por ramas de la arteria ovérica) (127), los productos
de éste grupo con desnutricién intrauterina formaron el
grupo L. La rama izquierda de la arteria uterina no se
1igé y los productos provenientes de ese lado del dtero

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

En el dfa 17, 19, 21 de gestacién se les realizé ope-
racién-cesérea, bajo anestesia gencral con pentobarbital
sédico a 1a misma dosis empleada previamente, por via in-
traperitoneal, a una parte de las madres de los grupos D,
€y L. Los fetos obtenidos in situ, sc pesaron, sc les

vdeterminé edad gestacional midiendo la longitud céfalo-
sacra (128} y de inmediato sc les disec6 el cerebro sin
el cerebelo  sc hizo un '"pool™ de tejido de 6 a 8 cere-
bros y sc homogenizé en una solucién fria apropiada para

someterlo a los diferentes ensayos neuroquimicos.

A otra parte de las ratas gestantes de los diversos



grupos experimgntales, se¢ les permitié terminar el emba-
razo, Al nacimiento las crias de estas madres fueron
mezcladas v redlstrlbuxdas al azar a diferentes madres.
del mlsmo grupo, para formar camadas de ocho 1nd1v1duos y
kcon~ello;5e”d1sm1nuyeron las diferencias 1nd1vxdun1es y
de(@aﬁadgg; A las edades de 1, 2, 3 y 10 dfas de vida
poStﬁQt#i;'sé’Eomaron 3 a 4 crias de tres camadas diferen-
tesrde cadé’gfupo experimental. Las crias se pesaron, se
les midié la longitud céfalo-sacra y se sacrificaron por
: decapitacién. De inmediato se les disecéd el cerebro sin
cerebelo, el cual también se peso y se formé un"pool'de

3 a 4 cerebros, se homogenizé inmediatamente con una so-
lucién fria a 0-4°C, apropiada para cada ensayo neuroqui-

mico.

El criterio de desnutricibén que se utilizé fue que el
peso corporal de las ratas estuviera significativamente
menor al peso de las ratas controles, con un déficit mayor

al 10% del peso corporal.

Las intervenciones quirtrgicas, la obtencibn y disec-
cién del tejido cercbral, siempre se realizaron entre las

09.00 a 11.00 h, con el objeto de disminuir al miximo las



variaciones circadianas,

- En ios grup6§ de'ra:a$ de&ésté{trabajo, se realizaron
curvas de peébvbbfpbrai)‘éérebral y de longitud céfalo-
sacra; esta Gltima y la identificacién del tap6n vaginal
durante el perfodo de cruce, sirﬁieron para determinar la

edad gestacional.

IT. HUMANOS

La muestra de 66 recién nacidos del presente trabajo
fueron seleccionados en la sala de Neonatologia 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 Gitima mens-

truacién y de la valoracién de Ballard (129).

El primer grupo de nifios, pretérmino, se constituyé
por 19 recién nacidos de ambos sexos de 33 a 37 semanas de
edad gestacional. Este grupo a su vez, se dividié en dos
subgrupos; uno de 7 neonatos con peso corporal abajo del
percentil 10 de las curvas de crecimiento intrauterino en

relacién con la edad gestacional, lo que se considera des-



nutricién intrauterina; un segundo subgrupo con 12 pretér-
minos, con peso corporal cntro los percentiles 10 y 90 de
las mismas curvas de crecimiento intrauterino, considerado
como peso adecuado para la edad gestacional, este subgrupo

sirvié como control,

El segundo grupo se constituy$ por 47 recién nacidos
de ambos sexos de 38 a 42 semanas de edad gestacional, lla-
mado grupo de término.  Este grupo también se dividié en
dos subgrupos: el primero cén 22 neonatos con desnutricién
intrauterina y el segundo se formé de 25 neonatos con peso:'

adecuado para su edad gestacional, grupo control,

Fueron excluidos del estudio aquelles pacientes que
presentaron malformacién congénita a nivel del SNC, infec-
cibn intrauterina, asfixia perinatal y hemorragia peri ¢
intraventricular. También los recién nacidos de madres que
presentaron cualquicr otro tipo de patologia durante cl em-
barazo como son: colagenopatias, cardiopatfas, alteraciones
metabélicas, inmunolégicas, renales, hematolégicas, necuro-
1égicas, psiquidtricas. La desnutricién intrauterina de
todos los pacientes fue de origen materno o placentario,

pero sin anormalidad intrinseca del producto.



A 1os.rccién nacidos de ambos grupos se les valoré
los slguicﬁtes datos clfnicos: Antecedentes maternos pe-
rinatales, tipo de obtencién del producto, valoracién de
» Apgar' y Silvermanl(lso, 131), datos antropométricos que
1nc1uyeron peso corporal longitud, perimetro cefllico,

s€X0, t1po de 11mcntac16n y patologia mediata e inmedia-

~ta del: neonatc., Los rec1én nacidos de ambos grupos fue-
.ron allmentados con 150 ml/kg de peso en 24 horas de le-
"che modxflcada en proteinas, dlluidn al 16%, que propor-
ciona 20 calorias por cada 30 ml Esta leche contiene 19

mg de Trp por cada 100 ml (132)

kA'la edad de 1, 15 y 28 dfas de edad gestacional se
obtuvieron muestras de 3 ml de sangre por venopuncién en
" tubos de borosilicato, que contenian 0.45 ml de una solu-
cién de anticoagulante ACD, compuesta de citrato de sodio
3.6 mg, fcido citrico 9.9 mg y dextrosa 11 mg. El anti-
coagulante fue amortiguado con una solucién de Tris aceta-
to de sodio 0.5 M, pH 7.40. Ademds sec agregb Pargilina
10-4M y dcido citrice al 5%. Las tomas de la sangre siem-

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

de la filtima ingesta de leche.



De inmediato después de su obtenci6én las muestras
de sangre fueron enfriadas a 0-4°C. Aproximadamente una
hora después fueron sometidas a centrifugacién, 600 x g,

.3 minutos, ‘en una centrifuga Sorvall RC5C, refrigerada a
‘4°C,f¢on estekmétbdo se obtuvo el plasma rico en plaque-
tas. Se tomaron alicuotas de 0.1 ml para la determina-
ciéﬁ de Trp libre; 0,01 ml para Trp total; 0.3 ml:pdra
S-HT; 0.1 ml para proteinqs plasmﬁticqs y de 0.5 ml para

otros aminobcidos,

III. ENSAYOS BIOQUIMICOS.
1. ACTIVIDAD DE LA-ENZIMA TRIPTOFANO 5-HIDROXILASA.

La actividad de la enzima T5-H, se determiné por el
métode espectrofluorométrico de Gal y Col, (133). El teji-
do cerebral se homogenciz6é a 1425 rpm, durante un minuto, en
una solucibén amortiguadora de Tris acetato de sodio 50 mM,
pH 7.6 mis 10'3M de mercaptoetanol en una relacién 3:1 V/p;
mediante un homogenizador Thomas de émbolo de teflén con
0.15 mm de tolerancia en su difimetro. El homogencizado se

centrifugd en una centrifuga Sorvall RCS5C a 30,000 x g, 20
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minutos a 4°C,

La pastilla obtenida fue descartada, se midi6é el vo-
lumen del sobrenadante como fuente de la actividad enzimé-
tica. La reacciédn se inicié al agregar alfcuotas del sobre
nadante que contenian de 1 a 2 mg de proteinas a tubos de
borosilicato que fueron'previamente preparados con ¢l si-
puiente medio de incubacién: 2-mercaptoetanol 1 mM, pérgi-
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 sodioc 50 mM, pH 7.6 para completar

un mililitro del volumen final.

En cada ensayo se incluyeron: a) muestras del mismo
volumen del sobrenadante incubado sin substrato, para co-
rregir por los 5-hidroxiindoles endégenos. b) muestras
conocidas de 5-HT (100 ng), para determinar ¢l porcentaje
de S§-HT perdida durante todo cl procedimiento bioquimico
(estandar interno), c) tubos blancos sin la enzima para

medir la fluoresceicia inespecifica de los rcactivos.

Después dc 30 minutos de incubacién a 37°C en un baifio

metabbélico (Dubnoff), con agitacién constante, la rcaccién



enzimtica so par6.por desnaturalizacibn térmica de las
protefnas-a 100°C durante 5 minutos, la mezcla fue trans-
fefidﬁfﬁ tﬁbds de. polipropileno, los tubos de la reaccién
' eniimétlca”se lévaron con un mililitro de agua bidestila-
da,ﬁiq:cual’se afladié a la mezcla de incubacién. Las pro-
teiﬁas déSnafuralizadns seé separaron por céntrifugacién en
una'centrifuga Sorvall RCSC a 7000 x g, durante 10 minutos
a 4°C.0.5 m1 de éstc sobrenmadante fue transferido a tubos
"de borosilicato que contenian 0.1 ml de una solucién de
cistefna al 1%, se les afadié 1.15 ml de HCL 10 N, se agi-
t6 vigorozamente en un agitador Vortex y para obtener la
fluorescencia se les agregb 0.5 ml de ortoftaldialdehido
(OPT) al 0.004% P/V en HCl 10 N y se calentaron las mues-

tras a 80°C durante 15 minutos.

Al enfriarse los tubos de la reaccién enzimitica a
temperatura ambiente, la fluorescencia se midié en un es-
pectrofotofluorémetro Aminco Bowman a 470 nm de emisién
y 360 nm de activacibén, La actividad de la enzima fue
expresada como la cantidad de 5-hidroxiindoles producidos
en nanomoles por miligramo de proteina por hora (activi-

dad especifica}.



2. CUANTIFICACION DE 5-HIDROXITRIPTAMINA.

La -5-HT cerebral se cuantificé ﬁor el métddé espec-
trofluorométr1co descrito por: Cur:on y Green (134). E1
tejido cerebral se homogene126 enHCLO4 0.4 N, més pargi-
lina 10’4M y 4cido ascérbico al S%,.con un politrén Brink-
ﬁann Instruments, a veloéidad dé S, durante diez segundos,
el vastago fue lavado con un mililitro de agua bidestilada
ybun mililitro de HCLO4 0.4 N, e cual se agregé al homo-

" genado. El hoﬁogcnado fue enfriado a 4°C.

Aproximadamente 30 minutos después se¢ sometid a cen-
trifugacién 3000 x g, 15 minutos en una centrifuga Sorvall
RCSC refrigerada a 4°C. Del homogenado desproteinizado, la
pastilla fue descartada y al sobrenadante sc l¢ adicioné
0.5 m1 de una solucién amortiguadora de fosfato de sodio
0.01 M, pH 6.0; mAs una gota de indicador universal Merck
con rango de pH de 4 a 10, sc ajustdé el pH del sobrenadan-
te a 6 con K2C03 al 4 N, sc afor6 a dicz mililitros con
agﬁa bidestilada y permanecié en reposo durante 24 h a

4°C,

Después las muestras fueron centrifugadas a 3000 x g, §



minutos en una centrifuga Sorvali RC5C a 4°C, El sobrena-
dante se pas6 a través de columnas de resina de intercanm-
bio cat16n1co Bio Rex. 70, 200 a 400 de malla,en forma de
SOle. Las columnas de vidrio de 3.5 mm de difmetro y 9

1cm de altura fueron montadas en una gradilla, se¢ les co-

: ‘1oc6 en la punta ‘lana de vidrio; en agitacibn constante

;11enadas con resina previamente lavada, a una al-
3

‘f‘tur de 1,5 cm con una dimensi6n de 252.1 mm”, se elimi-

~naron;1ps‘bprbu3as de aire de la resina y las columnas sec

,Véquiibrérdﬁ apH 6.1 con 3 ml de una solucién amortigua-
dora de fosfato de sodic 0.2 M. La 5-HT cerebral se se-
paré al pasar el sobrenadante por las columnas de resina,
las cuales fueron lavadas con 4 ml de agua bidestilada.

El eluado seobtuvo con 1.5 ml de fcido acético N; del elua-
do se tomd 0.5 ml para cuantificacién de la serotonina se-
parada, el eluado fue transferido a tubos de borosilicato
que contenian 0.05 ml de una solucién de cisteina al uno
por ciento, se les agregd 0.6 ml de HC1 12 N y la fluores-
cencia fue inducida al agregarles a los tubos 0.05 ml de
OPT en metanol al 0.1%, la mezcla de la recaccibn se agitéd

vigorozamente y sc calent6a 95°C durante 10 minutos.

En cada ensayo se incluyeron: a) una cantidad conocida



de 5-HT como estandar interno, ‘asi como a la resina ‘pa-
ra determinar su rendimiento.“h) ademfis se incluy6 una
curva estandar de 5-HT sin pashf'por las columnas, ¢) tu-
bos blanco,.los cuales fﬁeron ﬁenvidos con todos los éom-
‘ponentes de la reaccién menos OPT, el cual se agregbd a

los tubos al onfriarse a temperatura ambiente. La fluo-
rescencla se midié en un espectrofotofluorémetro Aminco
Bowman a 360 nm de excitacién y 485 nm de emisibébn, La
‘conéentracién de 5-HT cerebral fue expresada en ng por

gramo.de tejido hdmedo.,

La resina de intercambio catiénico Bio Rex 70, de 200
a 400 de malla en forma de sodio se preparé en la forma si-
guiente (135), se lavé en agitacién constante en todos los
pasos 70 gramos de resina (peso h(imedo), cuatro ocasiones
con 250 ml de agua bidestilada, 15 minutos en cada lavado;
4 ocasiones con NaOH N, una hora en cada lavado y 5 veces
con 250 ml1 dec agua bidestilada, la resina se dejé toda la
noche con la filtima agua del lavado. Al otro dia la resi-
na se lavé una ocasién con 250 ml de agua bidestilada, el
pH del sobrenadante fue aproximadamente de 9, después se
lavé una ocasién con 170 m! de HCl N en etanol V/V durante

4 horas, se enjuagbd 4 veces con 250 ml de agua bidestilada



se dejé la resina con el iltimo enjuague por 24 horas, el
pH del sobrenadante fue aproximadamente de 3. Al dia si-
guiente agitando se agregb NaOH N para alcanzar en el so-
" brenadante un pH entre 8 a 9, se decanté y se lavé 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 G1ltimo 1la
resina se lavé 4 veces con 250 ml de agua bidestilada y 4
ocasiones con una solucién amortiguadora de fosfato de so-
dio 0.1 M, pH 6.5, La resina se almacen6 en refrigeracién

@ 8°C en una _solucién amortiguadora de fosfato de sodio.

La. S-HT plasmitica se separé del plasma rico en plaque-
-tas y se cuantificé con el mismo procedimiento descrito, ‘la
concentracién de 5-HT del plasma se'expresé en microgramos .

por mililitro,

3. DETERMINACION DE TRIPTOFANO.

El Trp plasmitico se determiné en sus formas libre y
total, la difercncia entre estos dos se consider6 el Trp
unido a albfimina., E1 método empleado consistié en obtener

un ultrafiltrado plasmitico, el cual se logrb al pasar



0,1 ml de plasma a través de hembpanas centriflo Amicon

CF 50 A, Aproximadamente una hora antes de usar las mem- -
branas de ultrafiltracién, estas fueron colocadas en agua
bidestilada y el exceso de agua después de este pqriodof‘“
se removié al centrifugar los conos a 600 X g, 5 minqtos_.
a 4°C, De inmediato las membranas con el plasma se“;apa;“
Tron con papél parafilm, con una jeringa se. les éxfrhjo el
aire con el propbsito de disminuir la cantidad de Cbé. ‘
El tiémpo de centrifugacién empleado para optenér'}a frac-
‘cién 1ibre del Trp fue de 60 segundos a 1800 k.g en una
‘ceﬁéfifugé Sorvall RC5C a 4°C. Los cambios dellpH plﬁsmé-
‘ticd se evitaron agregando a las muestras de sangre una so-
lucién amortiguadora de Tris acetato de sodio 0.5 M, pH 7.4,
a diferencia de Hijikata y Col. (136), quienes controlaron
los cambios de pH burbujeando por 30 scgundos la muestra
con una mezcla de gases compuesta de COZ: NZ' 0.05 y 0.95%
respectivamente. Sc tomaron alicuotas de 0.01 ml del ul-
trafiltrado y del plasma total, en donde se cuantificé 1a
fraccién librey cltotal delTrp por cl método espectrofluo-
rométrico de Denkla y Dewey, modificado por Bloxam y Warren
(137, 138). A las alficuotas se¢ les agregé 2 ml de 4cido
Tricloroacético (TCA) al 10% P/V, se¢ centrifugaron a 12,000

X g, en una centrifuga Sorvall RCS5C, 10 minutos a 4°C, se



transfirié el sobrenadante a tubos de tapa, se les adi-
cioné 0.2 ml de formaldehido al 2% V/V, y la fluorescen-
cia se indujo al agregarles 0.1 mljde FéCLS‘G x 1073 en
TCA.al 10% P/V. La mezcla se agité yléﬁféaleﬁté una hora
a 95°C. En cada ensayo se incluyé‘una,éufva estandar de 0
a 2 nmol de Trp. Al enfriarsé los tubos de la reaccién a
températura ambiente la fluorescencia sevmidié en un es-
pectrofluorémetro Aminco Bowman a 373 nm de excitacibn y
452 nm de emisién. La concentracibn tanto de la forma 1li-

bre y total de Trp fue expresada en pmol/1.

Para cuantificar el Trp cerebral, el tejido se homoge-
neizé a 1425 rpm durante 30 segundos, en una solucién fria
de TCA al 12% P/V, con unhomogencizado Thomas de émbolo
de teflén con 0.15 mm de tolerancia en su didmetro. E1 homoge
neizado permaneccib en reposo de 4°C, aproximadamente 30 mi-
nutos, del sobrenadanetc se tomaron 0.05 ml y sc les agregd
2 ml de TCA al 10% P/V, sc centrifugd a 12,000 x g, 10 mi-
nutos en una centrifuga Sorvall RCSC a 4°C., Sc tomd el so-
brenadante y se cuantificé ¢l Trp cerebral por el método
fluorométrico ya descrito (137, 138). La concentracién del
Trp cerebral fue expresada en ug/g de tejido cerebral ha-

medo.



4. DETERMINACION DE PROTEINAS TOTALES.

‘Las proteinasltisu;?fcéif?plashéticas fueroﬁ ;uantitb
ficadas medihnté“éiﬂﬁéfoéd;ésbéétfofoiométrico ya descri-
to’por Lowry y Cq;yétiiéj,.ﬁsando albGmina bovina como
esﬁandar. El‘f@}aéhaéf‘el tejido cerebral se diluyeron
40 veces, de ééth‘diiuciéh’se tomaron alicuotas de 0.1 ml,
en ellas se'ini¢i6 ;élreaccién al agregarles 0.5 ml dé1
reactivo K,;q@e“é;fe consta de los siguientes componentes:
0.5 ml dé}CdSOi{éi uno por ciento, 0.5 ml de Tartrato de
sodio y potQSio’al 2% en 50 ml de Na,CO; al 2% diluido en
NAOH-O.i N; La mezcla de la reaccién se agitd vigoroza-
mente y se dej6 en reposo a temperatura ambiente, después
"de 10 minutos se agregb 0.05 ml de reactivo B: cl reacti-
vo B es reactivo de Folin diluido 1:1 con agua bidestila-
da V/V; la muestra se agitd y a los 30 minutos se midié

el color en un espectrofotémetro Varian DM 590 a 700 mb,

En cada ensayo s¢ incluyé una curva cstandar de can-
tidades conocidas de alblmina y las concentraciones de
proteinas plasmaticas y cercbrales se expresaron en gramos
por decilitro de plasma y en miligramos por gramo de tejido

hlimedo respectivamente.



5. CUANTIFICACION DE AMINOACIDOS PLASMATICOS,

los aminofcidos en el plasma se determinaron-en un
anaiizador Beckman Modelo System 6300. Alicuotas de 0.5
ml de plasma fueron desproteinizados con 2.5 ml de 4cido
sulfosalicilico al 3% P/V, despufs se sometieron a cen-
trifugacibn 12,000 x g, en una centrifuga Sorvall RCSC,
10 minutos a 4°C., La pastilla sc¢ descartd y el sobrena-
dante fue liofilizado por medio de una liofilizadora
Vertis modelo 10-145 MR-8A, ¢l liofilizado se almacend a

-20°C, hasta su anflisis bioquimico.

El liofilizado fue resuspendido en un mililitro de
una solucién amortiguadora de citrato de sodio (STD de
Beckman) , pH 2.2, del que una alfcuota de 0.1 ml se aplicé
al analizador de aminolcidos. El1 analizador fue calibrado
a las siguientes condiciones estandar: 1) tiempo de succién
del bombeo de la muestra 0.92 min. 2) factor del flujo de
tiempo volumen 343.4. 3) factor quc mide ¢l volumen de
bombeo por tiempo 34.9. 4) factor de limite de scguridad
de 1la presién del flujo 2500 libras/pulgada. §) factor de
limpieza de la columna con soluciones amortiguadoras, para

evitar residuos de ninhidrina. 6) tiempo de limpieza del



sistema de bombeco y .reactivos,10 minutos. 7) velocidad de
cambio de temperaturadel sistema para las soluciones amor-

tiguadoras y reactivo de ninhidrina.-

La muestra se pasé por una columna de 25 cm de longi-
tud con resina’&e intercambio cationico, de 5 micrones de
tamafio, vPéra separar los nminoﬁcidos libres del plasma se
utilizaron tres sistemas diferentes de tiempo y temperatu-
_ra, ‘que son 50°C pﬁr 35.5 min, 65°C por Z min, y 70°C por
15,6 min, ademds sc¢ eluyé con tres diferentes soluciones
amortiguadoras de citrato de sodio pH 3.25, 4.10, y 5.26
respectivamente. El desarrollo de la reacciédn fue detec-
tado por un sistema programado Hewllett Packard para deter-
minar la concentracién de aminofcido libre en ¢l plasma,
expresado en nanomol por alicuota de la muestra empleada.
Ademés sc incluyé norleucina como estandar interno que sir-
ve como punto de referencia para los diverses célculos de
las ondas gencradas en ¢l aminograma. ia concentracién
de los aminoficidos plasmiticos fue expresada en wmol/1

(140).



METODOS ESTADISTICOS

Los resultados obtenidos en los experimentos en ani-
males fueron comparados mediante el andlisis de varianza de
dos variables, que demostr6 homogenidad de las varianzas de
los grupos y la diferencia entre grupos se determinf con la
prueba t de Studéni péra datos independientes con un limite

.del 95% de significacibn (141).

Los resuitadbs en humanos, también fueron comparados
entre:grupos‘y a las diferentes edades estudiadas con la
prueba t de -Student’ para grupos de datos independientes,
con el mismo nivel de significacibn (141). Ademis se deter-
miné el {ndice de correlacién de Pearson entre 5-HT/ Trp
libre, aminofcides neutros/ Trp libre, cada uno de los ami-

no4cidos neutros (Phe, Leu, Ile, 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-



vé una disminucién signficativa (p<0.05) del pesa: corporal

a partir del dia 17 de gestacién hasta el décxmo dia de vi-

da postnatal, con déficit de peso de 63, 50, 43% ‘a los 17,,,‘.
19, 21 dfas de gestacién y de 27, 27, 35 y.5§ %'a las eda- 

des de 1, 2, 3y 10 dias de vida postnatal en el rupo D y.

de 60, 41, 41% a los'17, 19, 21, dias de;vidai auterin:
y de 23, 19.4,.23. y 468 a las edades de 1L,2”f3‘§"10¢dih€
de vida postnatul en, el grupo L, comparado con el peso de

los grupos de ratas controles sin déficit de peso corporal,

grupos c y CL.

‘ Con respeéto a las curvas de crecimiento de la longitud
céfalo-sacra, en la figura 3 A sc grafica el grupo D, se ob-
servé un incremento total de 67.8% desde el dia 17 de gesta-
cién hasta los 10 dias de vida postnatal, con un retraso sig
nificative (p<0.05) de la longitud céfalo-sacra a partir del
dia 21 de gestacién hasta el décimo dia de vida postnatal, el
déficit fue de 36% al dia 21 y de 14.3, 19.6, 19.3, 12.6% a
las edades de 1, 2, 3 y 10 dias de vida postnatal respectiva-
mente en comparacién con el grupo de ratas control sin défi-
cit nutricional, grupo C. También en el grupo de ratas con-
desnutricién gestacional por ligadura de arteria uterina

grupo L, sc observé una disminucién significativa (p<0.05)
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de-la longitud c6falo-sacra a partir del 21 dias de geéta-,
'cién, hasta el ﬁia 10 de vida postnatal con un déficit’de’
23.8% al 21 dfa de gestacién y de 12.8, 13.1, 17.1y 6% 2

las edades de 1,72, 3 y 10 dias de vida postnatallgn rCIaéiGn‘

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

En las figuras 4 y 5, se'mUestrén los patfones’dg'v
crecimiento'pre y pbétﬂgthi ael cerebro en-los grupos DylL,
se observé una disminucién. significativa (p < 0.05) del cre-
cimiento desde e1'17 dialdejgestaciﬁn al décimo dfu de vida
postnatal, ei‘dﬁfi;it en el peso cerebral fue de 13.1;'16,3,
37% a los 17, 19, 21 dfas de gestacién y de 28,4, 41,1, 15,8
y 19.3% a los dfas 1, 2; 3 y 10 dfas de vida postaﬁatal en el
grupo D y de 11,9, 37,7, 25.8% a los 17,-19 y 21 dias de vida
intrauterina y de 25.8, 40, 21.5, 18,5} a las edades de 1, 2,

3y 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 desnutricifn gestacional y controles. En re-
lacién a los incrementos del peso corporal en los grupos Dy L,

fueron de 86 y 83.8% durante ¢l perfiodo prenatal yde 34.7 y

40.1% en el perfodo postnatal. Ademis se observé que el incre-
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mento total del peso corporal durante todo el perfodo es-
tudiado fue aproximadamente 90% en los grupos desnutridos

y controles, En lo concerniente al incremento del peso cere-
bral en los grupos D y L, se observé un incremento de 18.6

y 17.2% en el periodo prenatal y un incremento del 74,8 .y
74,.6% durante el neriodo postnatal. También se observ6~qu;
el incremento total del peso cercbral en ambos‘periodé;‘ﬁ“é :
aproximadamente 84% en 10s grupos, tanto deshutridqéféomb
controles. Con respecto a los incrementos 6¢ 13-1ongitud'
céfalo-sacra en los grupos D y L, se’obsérvé dé 39,5 y 37%
en el periodo-prenatal y de 18.4 y 24% respectivamente en
el periddo\poéénatal.lﬁl incremento total de la longitud
céfalo-sacrﬁ'fué aproximadamente de 67% en ambos grupos de

ratas con desnutricién gestacional y controles.

En los grupos de ratas con desnutricién intrauterina
Dy L, se observé una disminucién det indice peso cerebral/
peso corporal dosde el dia 17 de gestaci6n al primer dia de
vida postnatal de 0.168 y 0.144 a 0,026 y 0.025 y a partir
del dfa dos al décimo de vida postnatal aument6 el fndice
de 0.027 y 0.026 a 0.067 y 0.060, como se pucde ver en la
tabla II. También en los grupos C y LC, se observé cl mismo
patrén, con una disminucién 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. E1 indice peso cerebral/

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

El patrﬁn de desarrollo de las proteinas cerebrales
en- los grupos D y L, se observé un retraso significativo de
. la: concentraciGn (p < 0, 01) desde el perfodo prenatal has-
ta los 10 dias de vida postnatal, como se ilustra en las fi-
guras 6 y 7, compnrados con los grupos C y LC, el déficit
fue 44, 36, 43% a los 17, 19,21 dias de gestacién y de 32,
47, 43 y 31% en la vida postnatal en el grupo D y de 28, 29,
35% durante la vida prenatal y 30, 32, 33 y 24% a ;as edades
de 1, 2, 3 y 10 dfas de vida postanatal en el grupo L. Ade-
més sc observ6 que la concentracibn de protefnas cerebrales
en las ratas de los grupos D y L a la edad de dos dfas de
vida postnatal, fue alcanzado por los grupos C y LC a la edad

prenatal de 19 dias.

En la figura 8A, se muestra la curva del desarrcllo de
la concentracibén del Trp cerebral en el grupo C, se observéd
en el periodo prenatal una disminucién de 12.6 ug/g de te-
jido en el dia 17, a 10 wg/g de tejido al dia 21 de la ges-
tacidén, la disminuci6én se hace mis evidente a partir del na-
cimiento hasta los 10 dfas de vida postnatal, de 9.3 ug/g
baja a 2.8 wg/g - de tejido cerebral. También en el grupo D,
se observd un patrén scmejante de desarrollo pre y postnatal

de la concentracidn de Trp cerebral, disminuyé de 14.9 ug/g-



a 13.7 mg/g cn la etapa prenatal, sin embargo tanto‘en el
perfodo prenatal como en el perfodo postnatal, 'su concentra-
cién fue siempre significativamente mayor (ﬁ < 0.05), en
comparacién al grupo C. El grupo de ratas con desnufriéi§n ﬁ
por ligadura de arteria uterina el patrén de 1# cUrva dé"
desarrollo de la concentraci6n del Trp cerebral fue: muy pa-
rec1do en el periddo pre y postnatal a la concentrac16n del
Trp en el. cerebro del grupo D, como se 1lustra en la fxgura
'SB.YTamblén se observ6 que la concentracibén del Trp cere-
Vbrél—éiempre fue {ignificativumente mayor (p < 0;05), en

compuraéiﬁnaigrupo LC.

En relacién a la actividad especffica de la enzima trip-
tofano 5-hidroxilasa cerebral, enzima limitante para la sin-
tesis del neurotransmisor, en la figura 9 se grafica la cur-
va de desarrollo pre y postnatal en el grupo C. Sec observé
aumento de 0.1 nmol/mg protefna/h a los 17 dias de gestacién
a 0.2 nmol hasta los 21 dias, estabilizindose y a partir del
dfa 21 wvuelve a aumentar hasta 0.3nmol a los 10 dias de vi-
da postnatal, la actividad especifica de la cnzima a esta
edad representé el 30% de la actividad enzimfitica en el cere-
bro adulto (1 nmol). En la misma figura se ilustra el patrén
de desarrollo de la actividad especifica de la T5-1l en el
grupo D, cl desarrollo fue ascendente de 0.2 nmol/mg protei-

na/h a los 17 dias de gestacién a 0.3 nmol a los 21 dfas y
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de 0.3 nmol ai nacimiento se increment6 a 0.5 nmol a los
10‘ai5§ de Qida postnatal. Ademds sc acelerd la actividad
vdgvyaféhiimé dQSde el periodo prenatal, alcanzando a los
21"dfésxde gestaci6n el nivel de actividad que se observé
ién;los¢§6ntfole§ a los 10 das de vida postnatal, La acti-
viddd de'ig_TS-H siempre estuvo significativamente elevada

(r §4O.01)[9n‘e1:grupo D comparado con el grupo C.

Bn la flguru 0. se. muestran 105 patrones de desarro-

‘5110 pre y p i 'la nctividud especiflca de 1a T5-H
en los grﬁpos L-y LC. Las curvas son muy semejantes a los
grupos D'y C. La act1v1dad de la enzima fue significativa-
mente mayor en todas las edades estudiadas (p < 0,05) para
el grupo L en comparacién al grupo LC. También se observd
que la actividad de la enzima en el grupo L, se acelerf en
el periodo fetal, alcanzando a los 21 dias de gestacibn el

nivel de actividad enzimfitica que se obscrvd en los contro-

les a los 3 dfas de vida postnatal.

El desarrollo de la concentracién del neurotransmisor,
producto de la accién de la TS5-H sobre el Trp cerebral, se
ilustra en las figuras !1 y 12 para los grupos de ratas sin
déficit nutricional, grupos C y LC: se observd un incremento
de 1a 5-HT cerebral desde 72.5 ng/g de tejido a los 17 dias
de gestacibén hasta 207.9 ng a los 10 dias postnatales en el
grupo C y de 81.9 ng a los 17 dias de gestacién hasta 263 ng

a los 10 dias de vida postnatal para el grupo LC. En los



grupos de rafns con deshufricién gestacional By Lk, scob-
servé unpa acbiéraciénien;la cu}va‘de desdfrollo del neuro-
transmisor,‘xas niveles de serotonina cerebral alcanzédos'

a los 21 dias de gestacién fueron observados en los cbntrd;‘
les a los 2 dias de vida postnatal en el grupa C y;hlit§r-
cer dia para el grupo LC. la concentracion de SfHT4céﬁe-‘ ‘
bral siempre estuvo significativamente mﬁs'alghféh los:gru- .

pos desnutridos comparados con les grupos C,LC (p € 0.05)
I1. HUMANOS

En la tabla III se observan los datos clinicos de los
recién nacidbs prgtérmino de 33 a 37 scmanas de edad gesta-
éjoﬁal, la muestra fuec pequefia por la dificultad de concen-
trar recién nacidos con esta cdad gestacional y DIU, la e-
dad pgestacional fue similar ¢n ambos subgrupos, desnutrides y
controles. En los dos subgrupos la muestra disminuyé debido
a deserciones durante cl seguimiento entre ¢l nacimiento y
el dfa 28 de edad postnatal. Por esta razén y porque las
curvas de desarrollo antropométrico normal durante ¢l perio-
do del recién nacido no muestran diferencias por ¢l scxo
en los parametros estudiados, el anflisis estadistico se¢ rea-
1i:26 agrupando las medidas antropométricas obtenidas de am-
bos sexos. Como s¢ ve en la tabla III, el peso corporal, la

longitud y el perimetro cefdlico fueron significativamente



menores {p ;0.05) en log recién nacidos pretérminos con DIU

en comparatiénfa los controles, En la tabla IV se puede
obse;vér 165 datos clinicos en el :-grupo de recién nacidos

de téfmiﬁof no-.hubo diferencias en la edad gestacional en-

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

. perimetro cefdlico fueron significativamente menores (p< 0.01)
en los desnutridos comparados con los controles sin déficit
nutricional. Excepto al dfa 28 de vida postnatal la lon-

gitud fue similar en ambos subgrupos.

Las tablas V yVI ilustran la relacién peso-talla e¢ 4n-
dice de Miller eﬁ_loé grupos de tecién nacidos tanto pretér-
“mino como de término,- se observé una disminuciéﬁ de 1a re-
lacibn peso-talla, desde el nacimiento hasta los 8 dias
de edad postnatal, en los integrantes de los grupos con DIU,
comparados con sus controles. En cuanto al indice de Mi]ier,
no existicron diferencias entre los dos grupos de recién

nacidos desnutridos y controles.

Las tablas VII y VIII, ilustran la concentracién de
protefnas plasméticas totales: sc observé un aumento desde
¢l nacimiento hasta los 28 dias de edad postnatal cn los re-
cién nacidos controles, cuya tendencia fue menor en los des-
nutridos de ambos grupos. Adembs ecn los nconatos con ante-
cedentes de DIU, la concentracién de las proteinas plasmati-
cas fucron significativamente mis bajas {p< 0.05), compara-

dos con los controles, a las diferentes edades cstudiadas.



La serotonina plasmitica en los grupos de neconatos sin
déficit nutricional, mostré un ascenso con la cdad postnatal
de 62 ng/ml al nacimiento a 123 ng/ml a los 28 dfas en el

_grupo pretérmino y de 59 ng/ml a 109 ng/ml en el grupo de tér-
mino, el ascenso fue menor en los desnutridos desde el naci-
miento hasta el dia 15 de vida postnatal, de 52 ng/ml a 77
ng/ml y de 58 ng/ml a 66 ng/ml cn los grupos pretérmino y de
término respectivamente. En los neonatos desnutridos de tér-
mino a partir del dia 15 no hubo incremento, observindose en
ei grupo pretérmino desnutrido un déscenso de 77 ng/ml a
42 ng/ml, No existib diferencia signifiﬁativa hasta los 15
dfas de edad postnatal, pero a los 28 dfas se encontré sig-
nificativamente mds baja en los grupos desnutridos en compa--
;acidn a sus controles (p < 0.01) como se puede ver en las

tablas VII y VIII,

Uno de los parfimetros més importantes que sc determiné
en ¢l presente estudio fue la concentracién de Trp plasmiti-
co, en sus fracciones libre y total, la diferencia entre cs-
tos dos se considerd el Trp unido a albGmina. En lo que res-
pecta a la fraccidn libre, s¢ observ6é en los grupos contro-
les un aumento de su concentracifn en el plasma a partir del
nacimiento hasta los 28 dias de vida postnatal, en el grupo
control de pretérmino fue de 9.16 + 1.52 hasta 11.75 * 1,25

wmol/L. En los nconatos de término el incremento fuc de
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10,12 + 1,26 wmol/1 a 14,5 + 1.5 wmol/L. Los recién naci-
dos pretérmino con DIU, al nacimiento tenian una concentra-
ci6n de Trp plasmético libre de 12,57 * 0,53 wmol/L, es de-
cir significativamente mds clevado que la del control de la
misma edad (p < 0.01) y la mayor concentraciSn alcanzada por
los neonatos controles a los 28 dfas de edad. En este grupo
de desnutridos pret&rmino, la fraccién 1libre del Trp conti-
nudé elevada a los 15 y 28 dias de edqd, en comparacién con
los controles de la misma edad (p < 0.05), ver tabla IX. En
el grupo de recién nacidos de término desnutrides, la con-
centracién de la fraccién libre del Trp fue significativamen-
fc'm&s elevada (p <70.0i), en todas las edades estudiadas,
alcuniando 18.71 + 1,38 wmol/L a los 28 dias de edad, ver ta-
bla X. Con respecto a la fraccibn unida a albGmina del Trp,
fue significativamente menor (p < 0.05) en los dos grupos de
desnutridos, comparados con sus controles de las mismas eda-
des (tablas IX y X). En rclacidn al Trp total se observé un
aumento de la concentracién en el plasma a partir del nacimien-
to hasta los 28 dias de vida postnatal, en ambos grupos, des-
nutridos y controles, nc existieron difcrencias significati-
vas a las diferentes edades estudiadas (tablas IX y X). La
relacién Trp libre/Trp total, se encontrd aumentada en los
dos grupos desnutridos y a las tres edades cstudiadas (mismas
tablas). En las figuras 13 y 14, s¢ ilustra grdficamente la
tendencia que siguieron las fracciones libre y unida a albGmina
del Trp plasmdtico en el grupo pretérmino y de término respec-

tivamente.
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En las-tablas XI y XII, se ilustra la concentracidn de
aminoficidos necutros cn el plasma, que segln Fernstron y
Wurtman (124-126), compiten con el Trp para su transporte al
cerebro. No se observé en los dos grupos de desnutridos nin-
gfin cambio consistente a través de las edades estudiadas, en
relacifn 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 observé un: aumento de la conceantracién de Ile,

Leu, Tyr, Phe en relac16n a sus controles a la edad de 15

dias (p <0, 05),f7 se observ6 en el primer dfa y que al
dfa 28 de vida’ bost,atnl dismxnuyo, sicndo entonces la dife-
rencia menor (p < 0. OS En el grupo de término (tabla XII),
se observé que 1a Val es el tnico aminodcido neutro que se
encontrd disminuido al nacimiento y a los 28 dias de cdad
postnatal (p < 0.05), Es intercsantc mencionar que en los gru-
pos desnutridos, tanto pretérmino como de término, sc observéd
una elevaci6n de la concentracibén plasmfitica de los aminofci-
dos neutros, solamente a la edad de 15 dias como se ilustra

en las figuras 15 y 16 A, En las figuras 15 y 16 B, se pueden

observar los patrones de desarrollo de los aminodcidos necutros

en los grupos controles.

Otros aminodcidos no relacionados con el papel precur-
sor del Trp en la sintesis de serotonina cercbral, tanto en
Sus concentraciones plasmiticas, como en sus curvas de desa-

rrollo, no mostraron diferencias importantes. En los grupos
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de rec1én nacidos con déficit nutricional, se observé un
aumento de la-alanina y lisina a los 15 dias {(p <.0. 01) y
 una dism1nuc16n (p <0.05) de lisina y prolina a los 28 dias
de ednd en el grupo pretérmino (tablas XIII y XIV). En los
-neonétos de término, se observé disminuci6n de giutémico,
prolina, alanina, glicina, cistina, lisina y arginina (p <
0.05), a los 28 dias de vida, comparados con sus controles
sin déficit nutricional, ver tablas XV y XVI. En las figuras
17, 18, 19 .y 20 se nuestran los perfiles que presentaron los
otros ocho aminofcidos estudiados en el plasma de recién

nacido con DIU (A) y sus controles (B).

En la tabla XVII, sec muestra la relacién Trp plasmiti-
co libre/aminofdcidos neutros, que da una idea del predominio
de una u otra fraccién y su competencia por un transportador
a través de la BBB, se observ6 que esta relacién es siempre
mayor a las diferentes edades estudiadas en el plasma de los
recién nacidos desnutridos, pretérmino y de término que en los

controles.

Por filtimo la serotonina plasmitica no correclacioné con
el aumento observado del Trp plasmitico en su fraccién libre,
El grupo de aminodcidos neutros (Val, Ile, Leu, Tyr, Phe)
plasmiticos en los nifios desnutridos presentS una correlacién
negativa con el Trp libre y no disminuyd en el periodo estudia-
do, encontrdndosc s6lo modificaciones aisladas de algunos de

ellos, como ya s¢ menciond.
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DISCUSION

Algunos aspectos interesantes que la desnutricién pro-
duce durante su evolucién surgen deél 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 desnutricién produce una
decéleracidn en el crecimiento y desarrollo fisico (5, 13, 25,
142-147), esto constituye una manifestaci6én universalmente
observada, lo que justifica en parte la conocida clasificacibn
de desnutricién durante la etapa pediftrica, basada exclusiva-
mente en el déficit ponderal (11). En casos extremos de des-
nutricién se observa una verdadera detencién del crecimiento,
que cuando e¢s intensa y prolongada, el retraso del desarrollo
fisico se convierte en regresién de algunas medidas antropo-
métricas, lo que implica una disarmonia de los diversos meca-

nismos homeostdticos que regulan el crecimiento (148-152),

También se confirmé que el peso corporal es una medida
antropométrica que se altera con mds facilidad que la talla,
Al reanudarse el crecimiento en estos nifios desnutridos, por
una adecuada terapia nutricional, cuanto mids pequefios son, se
acenta la disminucién en los incrementos diarios de peso y
la talla, o sca que la cdad de desarrollo 6seo previamente

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

152).
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Otras formas de obtener una somera y ripida informa-
cién‘56bre el estado nutricional es mediante las relaciones
‘peso- en funcibn de la talla e fndice de Miller (153). Obser-
‘amos en nuestro estudio que los nifios pretérmino desnutri-
vdoéfconservnn esta armonia corporal en relacién al primer

' pnrﬁmetro, 1o que sugiere que estuvieron en juego diversos

. mecanismo maternos y fetales que evitaron una desproporcifén
céfalo-corporal, Sin embargo cuando la desnutricién se pro-
longa, entonces los mecanismos homeostdticos son insuficiens
tes para cvifar dichas alteraciones (150-154). ﬁomo se obser-
vé en los nifios de término desnutridos, la relacién peso cor-
poral en funcibn de la talla, se ubic8d abajo del percentil

16 de las curvas de crecimiento intrauterino en relaci6n a

la edad gestacional. En este grupo de neonatos sin embargo

no se modificd el indice de Miller, lo que sugiere que exis-
ten mecanismos metab6licos prioritarios en el organismo que
protegen hasta cierto limite al cerebro, lo que traduce en un
menor déficit del crecimiento cerebral en relacién al creci-

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

El uso de medidas antropomBiricas gruesas que evaluan
la estructura cerebral son necesarias en lamayoria de los
estudios en humanos vivos, porque el deterioro del tejido
postmortenm sobreviene répidamente e impide una adecuada valo-

racifn del peso y tamafie cerebral. La medicidn del perimetro

cefilico en los recifn nacidos, es considerado un indice apro-



xiquo“dgi_ﬁdmaﬁo;aél‘Cérebro (157-159). En nuestro estudio
lbs niﬂo%ﬁ<dé$ﬂﬁfffdos tuvieron menor perimetro cefilico
qﬁg 1°5,hih§$ ﬁormaleé, se confirma (142, 147) que la masa
:cc?ebrii?diémihuyc‘ cuando la desnutricién es grave y prolon-
ééda}xEétﬁdiés postmortem indican que tales medidas estan
aléérédas'y.quc los difercntes componentes cerebrales se mo-
difican como son: disminucifn del peso del cerebro y cerebe-
~lo, menor cantidad de células nerviosas determinadas por ld
cuantificacién de DNA, la cantidad de mielina est4 reducida,
menor cantidad de mucopolisaciridos,degencracién de neuronas

y proliferacién de neuroglia (40 -42, 160),

Las curvas de desarrollo antropométrico normal en los
neonatos no muestran diferencias por el sexo en las medidas
consideradas durante el primer mes de vida postnatal (132),
por tal raz6én, la comparacibn estadistica se hizo agrupando

las obtenidas de ambos sexos.

Para valorar los posibles cfectos fisiolbégicos y bioqui-
micos que la desnutricién 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 fisiopatolégicas semejan-
te al humano. Estos modelos experimentales tienen en comfin la
restriccibn de nutrientes en el animal en desarrollo. Ellos han
permitido abordar las consecuencias anatémicas, fisiolégicas

y bioquimicas que produce la desnutricién gestacional sobre el



cerebro (127, 155, 161, 162). Nosotros utilizamos dos méto-
dos experimentales para producir desnutricién enklos fetos;
una por restriccién de nutrientes a las madres y otra por
ligadura de 1a arteria uterina. También en estos modelos
animales corroboramos, en los fetos de ambos grupos un retar-
do del crecimiento y desarrollo, que se tradujo en un déficit
en las diferentes medidas antropométricas como son: peso cor-
poral, longitud céfalo-sacra v peso cerebral. En los animales
desnutridos observamos que los incrementos en estos parimetros
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 relacién a los controles.
Sin embargo es interesante mencionar que los desnutridos mos-
traron incrementos finales similares a los controles, por lo
tanto sc¢ puede concluir, que a pesar de incrementos similares
a los controles, persistié un déficit ponderal y una altera-
c¢ién de la composicién corporal en los grupos desnutridos.
Este déficit corporal no se recupera, a pesar de que los di-
ferentes mecanismos metab6licos de compensacién 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 desnutridces fueron menores en la etapa prenatal que en
la postnatal, en relacién a los animales sin desnutricién, el
incremento total de ambas etapas fue similar en ambos grupos,

desnutridos v controles, indicando una vez mis quc sc altera
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1a velocidad de desarrollo de este parﬁmetro; pero persisté

un déficit significativo en los grupos desnutridos.. Dato que
sc_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 corrgbﬁrafqgg cuanf1
do la desnutricién se prolonga, la décbiéfgéiéh‘dé;ié fqlia:}

se presenta.

Otra alteracién importante que la desnutricién gestacio-
nal produce es sobre el crecimiento y desarrollo del SNC,
durante este perfodo el cercbro es particularmente vulnerable
a modificaciones ambientales como la desnutricién, cuyo grado
de severidad esta en relacién inversa a su inicio durante la
vida intrauterina. Cuando la desnutricifn comienza en la cta-
pa temprana de la gestacién, el indice de divisidn celular
disminuye, si la desnutricién se prolonga, ademds de la dis-
minuci6én del ntGimero de células, también disminuye la concentra-
cién de proteinas por célula (16, 17, 155). Nuestros datos
confirman tal situaci6én, que durante la evolucién de la des-
nutricién, existen alteraciones de la composicién bioquimica
cerebral, observamos que los animales desnutridos tuvicron
menor concentracién de proteinas cerebrales. Es posible que
los mecanismos de compensacién cerebral fueron insuficientes
para corregir este déficit y sélo son capaces dc permitir 1la
sintesis minima necesaria de protefnas para el desarrollo y

crecimiento celular durante la vida intrauterina (150-154),



Ademds de los cambios generales, la desnutricién tam-
bién es capaz de producir cambios metabélicos cerebrales
mis ‘especificos. Uno de estos cambios metab6licos, es el
que se ha comprobedo para el sistema serotononinérgico en
el cerebro de rata durante el desarrollo, se ha visto que
la 5-HT 6erehra1 se encuentra elevada, en diferentes tipos
de desnutricién temprana, protefnica-calérica, protefnica,
durante el desarrollo postnatal. Este aumento esta proba-
blemente ocasionado por una elevacién en la fracciénvlibre
del L-triptofano plasmitico, este amino&cido esencial es el
precursor de la sfntesis de serotonina cerebral (100-103).
El paso del Trp al cerecbro puede estar»también influenciado
por los niveles plasmfiticos de otros aminodcidos ncutros
que segln Fernstron y Col. (124-126), éstos pucden competir
con ¢l 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 consistié en estudiar en
neonatos humanos desnutridos, la posible alteracibn del
metabolismo serotoninérgico cerebral, a través de su pre-

cursor plasmitico que es la fraccibén libre del Trp.



La hip6tesis dol’prescntckestudid fue que los recién
nacidos humanos con desnutricibén intrauterina, tiemen-un
aumento de lan concentracién de serotonina cerebral a tra-

vés delaelevacién de la fraccién libre del Trp plasmiticoe,

los ‘resultados de las determinaciones bioquimicas
efectuhdas en'los nconatos humanos, corroboran dicha hi-

P6tesls, adcmﬁs .iés~fééuitndos obtchidos en.cl estudio

’complementa io del cerebro de ratas desnutridas en la ges-

que es una condiC16n cxperimentalmente similar a

la de los rec1én nacidos humanos, muestran que la sinte-
s1svd¢1 neurotransmlsor se encuentra acelerada. Existe
en.los recién nacidos desnutridos humanos un aumento
significativo de la fraccién libre del Trp plasmitico.
El grado de unién del Trp libre a la albitmina es la con-
dicién bioquimica que hace que aumente o disminuyva su ni-
vel plasmitico. Por lo tanto, estec mecanismo puede re-
gular la cantidad de la fraccién libre del Trp plasmati-
co disponible para ser transportado a través de la BBB
(122, 123), al tejido cerebral en donde es captado por
las neuronas scrotoninérgicas, En csta forma sec es-
timula la sintesis del neurotransmisor. Esto (ltimo se

confirmé con nuestros datos cn ¢l cercbro de ratas



desnutridas, que mostraron aumento de la actividad de 1la
enzima limitante T5-H y un aumento del substrato Trp y‘de
la 5-HT; éste aumento del substrato desencadena una ace-
leracién de la sintesis del ncurotransmisor, lo que se co-
rrobora por un aumento de la actividad de la T5-H y' la

concentracién de 5-HT,

Ld'secuchcia de ‘estos resultados Confirmén; que los
diferentes coﬁponentcs bioéuimicos de 1a via metabblica
sofotoﬁinérgica. Trp cerebral, actividad de 1la enzima
TS-H‘y el neurotransmisor se encuentran aumentados y que
existe una alteracién de la regulacién de la actividad me-
tabélica de esta via, ocasionada muy probablemente por una
elevacion de la fraccién libre del Trp plasmitico, secun-
dario a una alteracién del balance entre la fraccién libre

y la fraccién unida a albfmina.

Miller y Col. (98) obscrvaron que e¢n ratas con des-
nutricién proteinica, cxiste cambios desde el nacimiento
de 1a relacién Trp plasmitico libre/Trp unido a alb@imina,
en favor del primero, este cambio es debido a una baja
molaridad de uni6én del Trp a la albOGmina (98, 107). In-
tercsantemente nuestros resultados obtenidos en ¢l plasma

de recién nacidos humanos con DIU, también presentan esta



.

1)

wy
'

alteracién, con un aumento de la relaciédn Trp libre/ Trp
unido n,nlbﬁmihd, en favor de la fraccién libre del Trp
plasméticq."nastn.dondé sabemos este es el primer resul-
tado en lé,litératura, que muestra la alteracién del pre-
cursor, de-la siﬁtesié de 1a 5-HT cerebral en cl plésma'
humano- de nconatos con desnutricién Lntrnuterxna. Los

_resultados en:animales desnutrxdos, apovan ln pos1b111dﬂd

de - quc plobablemente en el cerebro de los neonntos huma-;

nos.con DIU, exlste un aumento de la sIntesis del neu-

o de la fraccxén

“rotransmisor, sccundamo ﬂyun mcreme {

libre del Trp pluSméticoﬁ~

Algunos factores meiabéiicos‘que contribuyen al au-
mento de la fraccién libre del Trp plasmfitico en el ani-
mal desnutrido pueden ser: la disminucién de la concen-
tracién de albdmina circulante, asi como el aumento de
los niveles de 4cidos grasos libres plasmitices (31, 98,
121). Estos eventos metabflicos no ocurren en los ani-
males normales, cuando por alguna circunstancia, la con-
centracién de los Acidos grasos aumenta en el plasma,
éstos tienen concentraciones de albGmina circulante nor-

males que proporcionan cantidades suficientes de sitios



de uni6n_de aquellos y del Trp plasmitico, asi evitan que
la fraccibén-libre del Trp aumente en el plasma (98). En

cambio erlei animal desnutrido los 4cidos grasos libres pueden
competir coh el Trp para unirse a la albtmina, aumentando

la fraccibn libre del aminofcido.

Otro factor a considerar seria un aumento delvcntabo~
lismo protqiﬂiﬁo,en'el_désnutridq, en este caso, losiami4’
noficidos producto de' la Hégiadacién de las proteihaé,;pof
un lado son usados como fuente de emergfa y por el otro
aumentan la concentracién de aminodcidos libreé plasméti-
cos. E1 grupo de aminoficidos neutros (Phe;vVai; Ile, Léu,
Tyr) parecen competir con la fraccién libre del Trp plas-
mético por un mismo transportador a nivel de la BBB para
pasar al cerebro. Fernstrom y Col. (124-126) postulan que
para que hubiera un mayor paso de Trp a través de la BBB,
el grupo de aminofdcidos neutros que compiten por el mismo
acarreador membranal deberian estar disminufdos. Nuestvos
datos no confirman en humanos lau hipbtesis propucsta por
estos autores, ya que el grupo de aminofcidos neutros plas-
miticos en los nifios desnutridos presentd, una correlacibn
negativa con la fraccidn libre del Trp y no disminuvé en

el periodo estudiado. S6lo presentaron modificaciones



aisladas de - algunos de pllos.ﬂ.Estc hccho‘planten‘ln po-
sibilidad, que ecn ios‘huhanos,‘¢1‘;fangportc del Trp a
través de ln_ﬁBB_scn por uﬁ sistema de acarreador membra-
nal especifico, diferentc al de los aminbﬁcidos.neutros,
“como ha sido sugerido por Kruse y Col (163). Los otros
aminofcidos estudiados-en ¢l presente trabajo;‘tampoéb
mostraron una correlacién con la fraccién librc dci“Tfp.
Estos datos apoyan que el cambio observado en-la ffuc- :]
cibén libre del Trp, es un cambio especffico para;estg‘ami-
nodcido y faverece la hipbtesis de que el descquilibrio
del balance entre la fraccién libre y la fraccién ﬁnida a
alb(mina, regula la disponibilidad del Trp para pasar

en mayor o menor proporcifn al cerebro, en recién nacidos

humanos.,

Los aminodcidos alanina y lisina en ¢l grupo dc pre-
término desnutridos y glutfmico, glicina, prolina, alani-
na, arginina y metionina en los de término desnutridos,
mostraron un patrén de desarrollo con un aumento a los
15 dias de edad postnatal, probablemente debido a una al-

teracién funcional de la insulina (164).

La serotonina plasmitica que se¢ determiné como un



control en los nifios desnutridos, disminuyd, a diferencia ’
de la serotonina cerebral que aumentd en el cerebro de ias -
ratas., Esta fraccién periférica de la S-HT; no correla-
ciona con el aumento observado del Trp plasmitico. Esto
puede explicarse por el hecho que la 5-HT del plasma re-
presenta fundamentalmente a la que se almacena cn las pla-
quetas y no a la que sc sintetiza de hovo periféricamente.
Esta baja de serotonina sérica en los nifios desnutridos se
podria explicar por un posible defecto en 1a enzima S5-hi-
droxitriptofano descarboxilasa periférica y/o en su cofac-
tor el piridoxal S-fosfato, o por trombocitopenia. Un
defecto de la enzima y el cofactor periférico de 1la sin-
tesis de $-HT se ha descrite en el rifién de neconatos pre-
maturos no desnutridos (165). Nuestros datos muestran,

sin embargo que no hay correlacién entre la concentracién
de serotonina plasmitica observada cn los neconatos des-
nutridos con los niveles clevados de Trp libre, lo que da
mayor apoyo a la relacién de éste @ltimo, en forma mis
especifica,con la sintesis de serotonina cerebral en dichos
nifios. Los datos presentados acerca del aumento de la
sintesis de la S-HT cerebral en los animales desnutridos

apoyan este punto.



Los presoﬁfos résultados, confirman y ﬂmplian,rcgulﬁa?
dos'antcriores en ‘los que sc observé un numentO‘dé‘lﬁ SfHT
cerebral en ‘ratas sometidas a dcsnutricién proteinité}b‘prdix
teinica-éal6rica durante la gestacién o 1a¢taﬂciﬁf(§i;}$2;
SS, 98, 102),'0 en ratas sometidas a pcriodos dc‘ayhno féld- -
tivamente corto de 24 a 48 h (104 106) En dlChOS estudlos
no se habia cuunt1f1cado 1a TS I, Junto con ld concentrau16n
del Trp y de 5- HT cn el cerebxo del mlsmo animal a partir de
la etapa fetal, Tampoco se habia hecho cl intento como ¢n
el presente trabajo, de investigar el estado del aminoacido
preaursor, el Trp plasmftico libre, en neconatos humanos con
y sin desnutricién y la relacién con el grupo de aminodcidos
neutros, que nos han informado acerca del posible mecanismo

.rcgulador en humanos del -paso del Trp libre al cerebro a tra-

vés de la BBB, que no parecce competir con cllos.

Hay una seriec de datos en la literatura que muestran
en ¢l cerebro de animales, la importancia de las al-
teraciones tempranas del sistema serotoninérgico cerebral
(69). Haydon y Col (70) y Whitaker-Azmitia (71), han re-
portado el cfecto profundo de las altcracioncs del siste-

ma serotoninérgico cerebral en neuronas jovenes cn cultivo.



A n1v01 de los conos de crecimiento, un aumento de S-HT in-
h1be su. de‘arrollo y el establecimiento de sinfpsis., - Se
3han observado autoreceptores especi{ficos en el perfodo pre-
natal que parecen regular la diferenciacién de las mismas
gneuronas serotonlnérglcas (71). La inhibicién temprana de
yla TS- H, por paraclorofonxlalan1na, altera el patrén de madu-
. facxbn-dc~nepronqs inervadas por cl sistema serotoninérgico
“eon diferentes rggionés del cerebro fetal (166). Fillion y
Hernéndez (95), han encontrado que la lesién neonatal de las
" neuronas serotoninérgicas en el cerecbro de rata, induce un
aumento -en el nfimero final de receptores para la 5-HT en el
tejido cercbral de la rata en desarrollo, Otros autores han
reportado el efecto deletéreo del aumento de la 5-HT cere-
bral durante el desarrollo postnatal (167, 168)., Se ha vis-
to que la administracién suplementaria del Trp durante la
gestacién induce un aumento de la actividad de la TS5-H en el
cerebro fetal y un aumento de la concentracién de la 5-HT en
el periodo postnatal y modificacién de la bomba de Na+y K
(92). Todo csto indica la importancia dec las alteraciones
tempranas durante la ontogénia del sistema serotoninérgico
central. La determinacién de parfmetros accesibles en los

humanos, mediante métodos sencillos y de bajo costo que



proporcionen informacibén acerca del mectabolismo de un neu-
rotransmisor cerebral, deben de ser de gran ayuda en el

diagnéstico, mancjo y pronéstico de problemas neuro y psi-
copatolégicos en los que pucde estar involucrada la sero-
tonina, como son: el autismo infantil (169), la depresién
(86, 170), ln‘mioclonia {171), los estados convulsivos

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

nos tipos de 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 desnutricién en periodos tempranos del
desarrollo del cercbro cn humanos y reflexionar sobre las
posibles consecuencias cn el desarrollo de la funcibén ce-
rebral a posterior, por el papel que la S-HT juega en los
procesos tempranos de diferenciacién neuronal mencionados,
que podrian alterar ¢l desarrollo normal de grupos de vias

neurcnales inervadas por este sistema.



RESUMEN

. La desnutricibn temptaha en'animglés'de experimentacién

induce Eémbioskmetnb6licos éspecificés'sobre el sistema se-
,réﬁoninéfgico cércbrai. La sfntesis de serotonina cerebral
sé7éncuentra elevada lo que depende del incremento de su
precﬁrsof que es la fraccién libre del Trp plasmitico. Se
b.cthCcn dos fracciones del Trp plasmitico, una de ellas uni-
dd‘é albfimina y ;a otra libre. La relacién del Trp unido a
'aibﬁﬁinn con la fraccibn libre del aminofcido, determina la
-disponibilidad de -esta Gltima fraccién para su paso a través
“dela ﬁarrérn'hematoencefélica, por un mecanismo de trans-
porte -activo, que esta mediado por un sistema de acarreador
memBrangl. Otro posible mecanismo que regula el paso del
Trp al cerebro es la competencia de aminofcidos como la fe-
nilalanina, tirosina, leucinra, isoleucina y valina, con el
Trp por ¢l mismo sistema de transporte a nivel de la ba-

rrera hematoencefélica.

La hip6tesis del presente trabajo consistid en que
los recién nacidos humanos con desnutricién intrauterina

tienen un aumento de la sintesis de scrotonina cerebral



a través de la elevacién de la fraccibn libre del Trp plas-

mitico.

Para probar dicha hipbtesis, sec estidiaron parfimetres
relacionados con el metabolismo scrotoninérgi;o en dos gru;
pos de neonatos’ humanos con edad gestacional entre 33 y 37
semanas, grupo pretérmino y entre las 38 v 42 scmnnés, grupo
de término, afectados de desnutricién intrauterina y contro-
les normales; a ellos se les determind 1a fraccién libre,
la fraccibn unida a albdmina del Trp plasmitico; también sc 
cuantificaron los amino&cidos neutros para conocer su. posi-
ble relacién con la fracciétn libre del Trp plasmitico y otros
amino&cidos del plasma no rclacionados con la sintesis de
5-HT, como control. Este estudio se complementé con la de-
terminaci6n en el cerebro de fetos de ratas con dos tipos de
desnutricién temprana, producida, una por restriccibn pro-
teinico-calérica a las madrcs gestantes y otra por ligadura
de una de las ramas de la arteria uterina y controles norma-
les. En elles sc determinaron los parfmetros relacionados
con la sintesis del neurotransmisor 5-HT, en el cerebro fe-

tal y durante ¢l periodo postnatal inmediato.

En los recién nacidos humanos con desnutricién intrau-



terina, tanto‘pretérmino como de término mostraron una dis-
minucién significativa del peso corperal, longitud y perime-
tro cefé;ico a las tres edades estudiadas, también se obser-
‘v6-una clevacién significativa de la fracci6n libre del Trp
plasm&fiéo, los aminodcidos neutros no mostraron cambios
édnsistentes, éxistib disminucién significativa de la frac-
: ciéﬁ:ﬁg1 Trp'unido a alblmina y cambios irregularcs de los

~.otros ‘aminodcidos.

.  Eh el cerebro fetal de ratas desnutridas se observé au-
ménto'éignificativo de la concentracibén del Trp, de la acti-
viQaa de la TS-H y del neurotrqnsmisor'S-HT,’del,dia 17 de
gestacién al dia 10 de vida poscnatallenkreléciéﬁigv;us con-

troles,

Los resultados de los estudios bioquimices realizados

en humanos, confirman la hipétesis del presente trabajo.

La elevacifén del Trp plasmatico libre, sin disminucién
relativa de los aminofcidos neutros en los neonatos humanos
con desnutricién temprana sugiere un mayor transporte del
Trp al cerebro con un aumento posible de la sintesis de

serotonina cercbral. Lo que se confirmé en ¢l cerebro de



ratas con desnutricién gestacional con una aceleracibn de’

la sintesis dc.S;HT»djphftif‘dei perfodo fetal.

Estos‘éaﬁbiosygn‘éiimctaﬁoiismo serotoninérgico en
perfodos tempranos del désarfoil? del cercbro, pueden in-
fluir importantemenfc;en=lé diferenciacién neuronal, por
el papel que 1a S-HT'juégh'eh los procesos de diferencia-
cién neuronal que podrian‘alterar el desarrollo normal

de grupos de vias neuronales inervadas por este sistema.



CONCLUSIONES

Los resultados apoyan la existencia de una alteracién
en la bios{ntesis de la 5-HT cerebral secundaria a des-
nutricién gestacional, por el aumento de la concentra-
ci6én plasmitica del precursor L-Trp (fraﬁcién libre)

en los recién nacidos humanos.

Se confirm6 que en el cerebro de ratas desnutridas exis-
tié una aceleracién de la sintesis del neurotransmisor
por el aumento del substrato Trp, de la actividad de la

T5-H y la concentracién de 5-HT.

Nuestros resultados obtenidos en ¢l plasma de recién

nacidos humanos con desnutrici6én intrauterina sugicren
que el mecanismo de regulaci6n del paso del Trp al ce-
rebro es probablemente la relaci6én Trp libre/Trp unido

a alblmina.

Estos resultados plantean 1a importancia de continuar el
estudio de marcadores periféricos del metubolismo de neu-
rotransmisores cerebrales, en humanos normales y desnu-

tridos o con otras patologias, en diferentes periodos del

desarrollo.
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Fig. 3

LONGITUD CEFALO-SACRA EN RATAS CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (®) Y CONTROLES (a)

A DESNUTRICION PROTEICO~CALORICA,

~
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PESO DEL CEREBRO (gramos)

Fig, 4
PESO PRE Y POSTNATAL DEL CEREBRO DE RATA CON DESNU-
TRICION PROTEICO CALORICO GESTACIONAL (@) Y CONTROLES(a)
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PESO DEL CEREBRO (gramos)

Fig. 5

PESO PRE Y POSTNATAL DEL CEREBRO DE RATA CON DESNU-
TRICICN POR LIGADURA DE ARTERIA UTERINA (@) Y CONTRO-
LES NO LIGADOS (a),
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TABLA 1

INCREMENTOS DE PESO CORPORAL, PESO CEREBRAL Y LONGITUD
CEFALO-SACRA EN RATAS CON DESNUTRICION PROTEINICO
CALORICO (D), POR LIGADURA DE ARTERIA UTERINA
(L) v conTroLes (¢, Lc)

PESO CORPORAL : LONGITUD CEFALO- PESO CEREBRAL
$ SACRA %
%

INCREMENTOS )] C L Lc D C L Lc b ~C [ lc

17 a 21 DIAS 86 78.2 B83.8 75.7 39.5 58,8 37 51.6 18.6 41.3 17.2 41.5
(PRENATAL)

1a 10 DIAS 34.7 60.3 40.1 57.7 18.4 16.6 24 18 74.8 71.6 74.6 72.1
(POSTNATAL)

17 DIAS PRE- 93.6 92.3 93.3 90.4 67.8 69.8 67.968.5 84.2 85.3 84.2 85.1
NATAL A 10

DIAS POSTNA-

TAL.



TABLA II

INDICE PESO CEREBRAL/PESO CORPORAL EN RATAS CON DESNUTRICION
PROTEINTCO CALORICO(D), POR LIGADURA DE ARTERIA UTERINA
(L) v conTrROLES (c, L¢)

EDAD (DIAS) D c L Le
g 17 .168 ,071 . 144 .064
E
ﬁ 19 .078 .047 . 062 .050
T ,
SPSY 029 .026 .028 .026
1 .026 .026 .025 .026
2 .027 033 026 035
3 .047 036 041 038

SR ZFno T

10 .067 037 . 060 . G40



mg PROTEINAS TOTALES /g TEJIDO

Fig. 6
CONCENTRACION PRE Y POSTNATAL DE PROTEINAS TOTALES EN

CEREBRO DE RATA CON DESNUTRICION PROTEICO CALORICO GESTA-
CIONAL (®) Y CONTROLES (),
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mg PROTEINAS TOTALES /g TEJIDO

Fig. :
CONCENTRACION PRE Y POSTNATAL DE PROTEINAS TOTALES EN
CEREBRO DE RATA CON DESNUTRICION POR LIGADURA DE ARTERIA
UTERINA (@) ¥ CONTROLES NO LIGADOS {a). i
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Fig. 8

CONCENTRACION PRE Y POSTNATAL DE TRIPTOFANO EN CEREBRO DE RATA CON DES-
NUTRICION INTRAUTERINA (®) Y CONTROLES (4)
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nmo! 5-HIDROXINDOLES/mg PROTEINA /h
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Fig, @

ACTIVIDAD PRE Y POSTNATAL DE TRIPTOFANO 5-HIDROXILASA EN
CEREBRO DE RATA CON DESNUTRICION PROTEICO CALORICO GESTA-
CIONAL (®) Y CONTROLES (&)
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nmol 5S-HIDROXINDOLES/mg PROTEINA /h

Fig. 10

ACTIVIDAD PRE Y POSTNATAL DE TRIPTOFANO 5~HIDROXILASA EN
CEREBRO DE RATA CON DESNUTRICION POR LIGADURA DE ARTERIA
UTERINA{®) Y CONTROLES NO LIGADOS {a}
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Fig, 11

CONCENTRACION PRE Y POSTNATAL DE 5-HIDROXITRIPTAMINA EN
CEREBRO DE RATA CON DESNUTRICION PROTEICO CALORICO GESTA-

CIONAL (@) Y CONTROLES (&),
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Fig. 12

CONCENTRACION PRE Y POSTNATAL DE 5-HIDROXITRIPTAMINA EN
CEREBRO O£ RATA CON DESNUTRICION POR LIGADURA DE ARTERIA
UTERINA (@) Y CONTROLES NO LIGADQOS (4},
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TABLA T11.DATOS CLINICOS DE RECIEM
HACIDOS PRETERMINO®

EDAD GESTACIONAL
(SEMANAS)

SEXD
1 bIa
15 DIAS
28 DIAS

PESO CORPORAL (GRAMDS)
1 bIA
15 DIAS
28 DYAS

LONGITUD (CENTIMETROS)
1 DIA
15 DIAS
28 DIAS

PERIMETRO CEFALICO
{CENTIMETROS)

1 DIA
15 DIAS
28 DIAS

NIROS CON
DESNUTRICION

36.33%.51

NN WX
o W

1954.1%140.9
2050%217.9
2216.6%144.3

44.1%2.04
45 1,00
46.8%1.25

30.75%1.08
11 4h.n
32.6 % .57

* 33 A 37 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL,

NINOS
CONTROLES

36.08%,79

[~ A 3
P ]

2266.62236,7
2800 *216.0
170 *187.7

45.87%2.00
49.0 % .81
518t .62

32.2%1.15
1 ..
35.2% .86

NS

.01
.01
.001

05
.001
.001

.01
01
.01



TABLA 1v, DATOS CLINICOS DE RECIEN
HACIDOS A TERMINO

EDAD GESTACIONAL
(SEMANAS)

5B
1 DIA
15 DIAS
28 DIAS

PLSO QORPORAL {GRAMDS)
1 DIA
15 DIAS
28 DINS

LONGITUD (CENTIMEIROS)
1 DIA
15 DIAS
28 DIAS

PERIMETRD CEFALIQO
(CENTIMETROS)

1 DIn
15 DIAS
28 DIAS

NIROS CON
DESNUTRICION

39.66%.94

11 11

2234, 5}169
2479.5-351
284554518

47.47%1.34
48.63%1.58
51.58%2.74

32.475.82
33.274.87
34.33%,68

NIROS
CONTROLES

39,8455

M F
14 1

3144.85236.4
387 ta310
3706.8%378.6

s1.16%.78
52.7 £1.41
53.6 11.86

34,5441, 29
35,551, 42
36.18%1.06

NS

001
.001
001

.001
.001
N3

.001

.00l



TABLA. V

RELACION PESO-TALLA E INDICE DE MILLER EN RECIEN NACIDOS
PRETERMING 33 A 37 SEMANAS CON DESNUTRICION
INTRAUTERINA (D) Y CONTROLES (c)

RELACTON PESO-TALLA INDICE DE MILLER
EDAD D c n c
(DIAS)

1227 2.3 . C1.43 1.42

15 2.24 Co2.37 : 1.45 1.44

28 2.16 2.28 1.43 1,47



TABLA VI

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

RELACION PESO-TALLA INDICE DE MILLER
EDAD D c ‘ D c
(DIAS) ' ‘
1208 2.34 1.46  1.48
15 2.02 2.38 1.49 1.48

28 - 2,07 - 2.40 B 1,50 1,48



TABLA VI, CONCENTRACION DE PROTEINAS TOTALES Y S-HIDROXITRIPTAMINA

EN PLASMA DE RECTEN NACIDOS PRETERMINOS 33 A 37 SEMANAS

CON DESNUTRICION INTRAUTERINA Y CONTROLES

PROTEINAS TOTALES

C**

4.25%1,04
N=12

4,53%.35
N4

5.,09%.24

g/dL
tps
EDAD o
DIAS
1 3.18%.95
N=7
15 3.85%04
N=4
28 4.66%.53
N=4

* D~DESNUTRIDOS
*% C-~-CONTROLES

N=4

.01

.05

5—~HIDROXITRIPTAMINA

u g/ mlL,
Xtps
D c
.053%. 017 .062% 044
N=7 N=12
.077%, 005 .069%009
N=4 N=4
+
.042%, 005 .123%, 020
N=4 N=3

NS

NS

.001



EDAD
(DIAS)

15

28

TABLA VITI, CONCENTRACION DE PROTEINAS TOTALES Y
- 5-HIDROXITRIPTAMINA EN PLASMA DE RECIEN
NACIDOS A TERMINO CON DESNUTRICION
INTRAUTERINA Y CONTROLES

PROTEINAS TOTALES 5-HIDROXITRIPTAMINA
g/dL pg /il
)Tgns xtps
p* cx* p ) c
3.29%,74 4.645.93 .005 .058%.041 .059%,034
N=22 N=25 Ne22 N=25
3.18%.73 5.26%.89 .005 .066%.026 .078%.054
N=13 N=10 Nell N=9
3.55%.59 s5.62%1.03 .001 .066%,014 .109%,034
- Neg N=7 N=8

* D-DESNUTRIDOS
** C~CONTROLES

NS

NS

.001



TABLA IX. CONCENTRACION DE TRIPTOFANO EN PLASMA DE RECIEN
NACIDOS PRETERMINO 33 A 37 SEMANAS CON
DESNUTRICION INTRAUTERINA Y CONTROLES

EDAD LIBRE (L)
(DIAS) D* [
12.57 9.16
* *
1 .53 1.52
Nu Nel2.
12,5 9.0
. + +
15 11,0 ‘216
Ned Ne
Tl LTS
¥ +
8 .95 1.25

N=d Ned

* D-DESNUTRIDOS
*% C-CONTROLES

.001

.0t

.02

TOTAL (T)

D ¢
28,71 28.58
t t
3.03 1,62
Ne7 Ne12
5.5 35.75
+ t
1.29 .95
N=4 Ne4

s 38
+ t
1.0 .81
Ned Nef

pMOL/L
%tps

NS

NS

UNIDO A PROTEINA

D
16.14
1.85
N=7
23
Nmd

22.75

t+

.50
N

8l

c

19.41

+

0.97

N=l2 -

26.75
t
1.70
N

26.25

1.70
Nedy

0l

.01

.01

LT

W43

.35

.36

.32

.25

.30

Ld va Le

7

38



EDAD’
(DIAS)

15

28

LIBRE (L)
D. ctl
13.31 10,12
t t
1,28 1.26
Ne22  N=25
13,53 10.80
t ¥
1.33 1,03
¥eld  Ne10
18.71  14.50
¥ b4
1.18 1.51
Ne? N=8

* D=-DESNUTRIDOS

*% C~CONTROLES

RECTEN NACIDOS A TERMING CON DESHUTRICION
INTRAUTERINA Y CONTROLES

u MOL/L
s

o TOTAL -(T) p  UNIDO A PROTEINA

D c ) ¢
28,95  28.32 16,22 18,12

t t b 4
.005 1.9 1.40 NS 0.57 0.6l
Ne22  Ne25 Ne22  Nw25

38.69 37,9 23,92 27,4

¥ b4 t t
.005 421 2,88 NS 181 1.06
N<13  N=10 Ne13  NelO
40,14  40.87 21,62 26,37

¥ + t *
.005 1,069 l.45 NS 214 1,76
Na7 N=8 N7 N=8

_TABLA X, ~CONCENTRACION DE TRIPTOFANO EN PLASMA DE

L/T

005 .45 .35

.04 36 28

005 46 W35

[

14 vs Le

k)

25

29



L-TRP LIBRE {umol /1)
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Fig. 13 |
CONCENTRACION DE TRIPTOFANO LIBRE Y UNIDO ALBUMINA EN RECIEN NA-

CIDOS PRETERMINOS 33 A 37 SEMANAS CON DESNUTRICION INTRAUTERINA
{®) Y CONTROLES (4)
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Fig., 14~
CONCENTRACION DE TRIPTOFANO LIBRE Y UNIDO ALBUMINA EN RECIEN NA-
CIDOS A TERMINO CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (@) Y CONTROLES (4).
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EDAD (dfas)
AMINDACIDO

VALINA

ISOLEUGINA

LEUCINA

TIROSINA

FENILALANINA

A - p<0.05
B ~p<0.01
C - p<0.001

TABLA- XI,. CONCENTRACION DE AMINOACIDOS NEUTROS EN PLASMA DE

RECIEN NACIDOS PRETERMINOG 33 A 37 SEMANAS CON

N=7

83,02%29.39
39.65%12. 80
60.91524. 28
8.8 f11.97

A
47.76% 9.80

DESRUTRICION

DESNUTRIDOS
15
Ned
88.25%5,67
L c
70.75%2.21
C
101.2554.85
A

92.75%7.18

B
55.75%5.43

INTRAUTERINA Y CONTROLES

28
Ned

80.6%15.28

A
42.15%. 54

66.75-12.68

B
48.2 t 8.44

. P
4.5 L 6.19

# MOL/L

%tos

1
Nel12
85.66-27.34
43.86%12.22
+
62.18-16.80
72,6 *25.73

A
56.98% 9.64

CONTROLES -

15
Net

83.351'27.36

[4
4+
38.95~- 8.75

+ c
61.35- 9.76

A
69.55¢19,08

B
+
44.0 ~ 2,25

98.

63

88,

78.

49

28

Neg

+
45-21,

+
.35-18.

+
1 =22,

ss5tha,

+
.35~ 9.

34

18

65

95

24



EDAD (dfas)
MINOACIDO

VALINA
TSOLEUCINA
LEUCINA
TIROSINA

FENILALANINA

A - p<0,01
B - P<0,05

TABLA XI1.. CONCENTRACION DE AHINDACIDOS HEUTROS EN
PLASMA-DE RECIEN NACIDOS A TERMINO CON DESNUTRICION
INTRAUTERINA Y CONTROLES

N=20

64.33% 9.7?
404151348
48.12% 7,13
60.38%13.37

46.19% 9.44

DESNUTRIDOS

15
N=12

103.5 ¥s0.37
53.2 t19.39
78.93%27.07
62.3 ir20.;7

45.48% 9,53

‘28
N=6

B
61.0%17.33

41.06%32.42
55.16%44.8
s2.13%23.2

43.93%10.34

uMOL/L

Xos

1
N=25

5. 61417:79
6.3 % 6.65
s1.74% .16
s4.23t15.99

49.12% 9.36

CONTROLES

15
N=10

86.06%23.23
419t 1.6
64.68511.19
57.76%17.29

39.34%9.60

28
N=8

B
129.6%67.27

58.72%9,94
90.2 f19.72
s57.42% 6.42

48.17% 3,85



AMINOACIDOS NEUTROS {umol/1}

[\

Fig. 15

CONCENTRACION DE AMINOACIDOS NEUTROS EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS PRETERMINOS
33 A 37 SEMANAS CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (A) Y CONTROLES (B).
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lag, 16

CONCENTRACION DE AMINOACIDOS NEUTROS EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS A TERMINO CON
DESNUTRICION INTRAUTERINA (A) Y CONTROLES (B).
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TABLA XITI,CONCENTRACION DE OTROS AMINOACIDOS EN PLASMA DE
RECIEN NACIDOS PRETERMIND 33 A 37 SEMANAS CON
DESNUTRICION THTRAUTERINA Y CONTROLES

uMDL/L
DESNUTRIDOS %ips CONTROLES

EDD {dfas) 1 15 28 1 15 2
AMINOACIDO N=7 Ne=d Ned M=12 N=4 N=d
GLUTAMICO  69.68%20.83  56.25% 4.5 82.65% 8.96 82.36%42.68  76.85%24.9 81.15%16.45

+ + v 0 + + 4. A
PROLINA 113.54%27.02  97.7 f23.50 84,75t 2 115.28%39.4 99 *ao.06 104.2 f170
GLICTNA 164.4 fs5.68  00.75%.39  138.3 f12.53 184.1 Yea.66  130.8 ¥s5.18  137.1 fa1.2

+ 4. B + + v B +
ALANINA 135.4 ¥30.47 17m2.2%5.18  166.6 * 6.83 146.8 T41.00 104.4 T 9,49 148.3 ts9.6

A -p<0.05
B -pP<0,001



EDAD ' {DIAS)
AMINOACICC
CISTINA
METIONINA
LISINA

ARGININA

A - p<0.01
B - p<0.001

TABLA XLV, CONCENTRACION. DE OTROS AMINOACIDOS EN PLASMA DE
‘ RECIEN NACIDOS PRETERMINO 33 A 37 SEMANAS CON
~ DESNUTRICION INTRAUTERINA Y CONTROLES

wMOL/L
DESNUTRIDOS oS CONTROLES
1 15 28 1 15
N7 N4 Ned N=12 N=4
A A
43.28#15.56  15.25%1,5  27.9%1.8 44,03t12,71  34.9%13.24
36.85£14.27  29.25%.95  27.8%5.24 33.68%8.64 2 fa.13

B B B
72.11885.12  78.5 11,73 36.95%12.86 81.21%30.56  s55.9%7.42

68.25537.41 38.5 ¥3.41  s7.85tm.21 47.85%20.13 47 Y19.m

28
N=4

27.9%4.63

35.757.54
B

71.3t10.97

73.95518.06




EDAD (DIAS)
AMINOACIDO

GLUTAMICD

PROLINA

GLICINA

ALANINA

A - P0,05
B~ Fe0.00
€ - p<0.00i

TABLA XV, .CONCENTRACIDN DE OTROS ARINOACIDOS EN PLASMA
DE RECIEN NACIDOS A TERMING CON DESNUTRICION
INTRAUTERINA Y CONTROLES

1

N=20

72.41%26.87

30.85°22.69

c
144.2%40.58

153.75%61. 04

DESNUTRIDOS
15 28
N=12 N=6
+ v
so.01t30.26  37.13%16.05
B
114.13%0.83 9.8 t21
A

145.34%88.50  81.83%s9.10

[
178.38%106.47  86.7Y58.16

1 MOL/L
#ps CONTROLES
1 15
N=25 N=10

68.8%32.80  89.84%20.95

102.98%28,75.  93.86%22.76

c
201.5 ¥65.11 114.4 T20.23

162 is5.8  143.16%58.33

28

N=i

C
94,9528, 18
B
110.9 ¥30.71

A
138.62%43,63

C
205.7 ¥65.5



EDAD {DIAS)
AMINOACIDO

METIONINA

CISTINA

LISINA

ARGININA

A ~ P<0.05
B ~ p<0.01

TABLA XVI, CONCENTRACION BE OTROS AMINDACIDOS EN PLASHA

DE RECIEN NACIDOS A TERMINO CON DESNUTRICION
INTRAUTERINA Y CONTROLES

1

N=20

+ A
217.85~ 4.90

35.57% 9.24

s B
62.65-24.21

A
15 L1

-DESNUTRIDOS

15
¥=12

31.06510.70
36.16513.01

A
54.86530.92

54. 74t27. 77

28
N=g

s D60

19.86%9.79
+
42.03513.8

a1.52%6.03

B

3
7

A

u MOL/L

xipg

1
N=25

A
30.75t5.13

38.32511.72

B
80.88°27,04

A
44.93%18.93

CONTROLES
15 28
N=10 N=8

26.9575.50  36.5713.67
B

33.04%8.56  38.12%15.98

A B
79.56%37.24 125.3%82.3

A
54.96t28 .83 75, 65t34. 59



AMINOACIDOS pumol/L

Fig. 17

CONCENTRACION DE OTROS AMINOACIDOS EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS PRETER.
MINO 33 A37 SEMANAS CON DESNUTRICION INTRAUTERINA( A ) Y CONTROLES(B)
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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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Fig. 20 .

CONCENTRACION DE OTROS AMINOACIDOS EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS
A TERMINO CON DESNUTRICION INTRAUTERINA (A ) Y CONTROLES ( B)
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TABLA XVII

RELACION L-TRIPTOFANO L1BRE / AMINOACIDOS NEUTROS EN
PLASHA DE RECTEN NACIDOS CON DESNUTRICION
INTRAUTERINA (D) Y CONTROLES (C)

EDAD
DIAS

15

28

* RN PRETERMINO DE 33 A 37 SEMANAS

RN PRETERMINO*

D c
043 .028
.031 .030
.050 .031

DE EDAD GESTACIONAL.

RN A TERMDND

D c
.051 .038
.039 .037
073 .037
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