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RESUMEN

En las ratas desnutridas neconatalmente se oaobserva una
respuesta emdocional exagerada persistente, que obstaculiza su
interacciédn soc:al, asi cono su rendimiento en pruebas de
aprendicaje y en situaclones novedosas, L.a exposicion a
estimulaciédn sensorial temprana ha mostrado revertir algunas de
las alteraciones conductuales de ratas desnutridas, sin embargo la
respuesta emocional eagerada perdura a pesar de la rehabilitacién
nutraicional y conductual.

En este trabajo se pretendid¢ determinar posibles alteraciones
morfoldgicas en nuclens de la amigdala, gue pudieran subyacer a
lns cambios conductuales caracteristicos de la rata desnutrida Y
en especial de la respuesta emocional. 6Ge estudid también el
claustrum como estructura de referencia por su cercania con la
amigdala.

Se estudiaron cerebros de crias de ratas Wistar de 12, 20 vy
40 dias de edad, sometidas a desnutricién por el método de
“separacién parcial®”, asi como sus controles bien nutridos.

Las crias se sacrificaron a una de tres edades, 12, 20 y 40
dias, por medio de decapitacidén, previa anestesia con éter.
Inmediatamente se removieron sus cerebros, Se pesaron y se
procesaron con la tecnica histoldgica de Golg:i-Cox.

Con una camara lucida adaptada al microscopio se elaboraron
dibujos de las neuronas de los nicleos basolateral, central vy
medial de la amigdala. De estas neuronas (N=25) se midi¢é con un
digitalizador el Area somatica y el Area dendritica y se contd
tambien el numero de ramas dendriticas.

El amalisis de varianza de dos factores mostré que la
desnutricidn neonatal ocasiona wun decremento signhificativo
(p<0.001) en el crecimientoc corporal y en 21 peso cerebral .

En los 3 mucleos de la amigdala y en las 3 edades estudiadas
se observd un decremento significativo  ocasionado por la
desnutricidén en el Area somatica y en el Area dendritica
(p<0.001), aunque a los 40 dias se amortigud mucho la diferencia
entre desnutridos y controles. En el numero de ramas dendriticas
la disminucién ocasionada por la desnutricién fue signiticativa
unicamente en el nucleo basolateral y central (p<0.01), aunque se
observé una tendencia a la haja en €) nucleo medial a los 12y 20
dias. A su vez en el claustrum las diferencias asociadas a la
desnutiricién fueron significativas para todos los parametros
(p<.Q01), '

Los datuos obtenidos en este estudio sugieren que las
alteraciones morfologicas de la amigdala pueden ser en parte
substrato de la respuesta emocional exagerada que se observa en
las ratas desnutridas, vya gue los ndcleos mas alterados
morfolégicamente participan en la regulacion de estas respuestas.
Azl mismo, s observé que la desnutricién altera en mayor
1intensidag las estructuras polisensoriales inespecificas que las
especificas,
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JUMMARY

Several studies have suggested that neanatally undernourished
rats exhibit an evaggerated emoational response. This increased
reactivity affects the social interactiaon, the learning
performance and the response in novel situations. Some behaviaral
alterations associlated to undernutrition have been reversed by
@xposing the rats to early stimulation , but the eraggerated
reactivity has not shown any amelioration with these proceedings.

The present study was designed to determine paossible
motrphological alterations in amygdalar nuclei, that could underly
the described emotional alterations. The claustrum was also
studied as a reference structure due to 1ts proximity to the
amygdala.

The effects of postnatal undernutrition were studied on 12,
20 and 4¢ day old rats exposed to the “partial separation” method
and their controls. The pups were anesthetized with ether and
sacrificed in one of these three ages by decapitation. Brainsg were
removed, weighted and processed with the Golgi-Cox histological
procedure. Camera lucida drawings were (n=23) performed from
neurons located in the basolateral, central and medial nuclei from
the amygdala, as from the claustrum. Measurements of somatic srea,
dendritic area and number of deridritic ramifications were obtained
for. pach neuron. Data were processed with a 2way ANQVA.

Undernourished pups had lower body and brain weights than
their well—-nourished siblings (p<0.001). The somatic and dendritic
areas were also sigrificantly reduced in the undernourished brains
{(p<0.001), although at the age of 49 days the difference between
both experimental groups had diminished. A reduction in the number
of dendrites was observed 1n the basolateral and central nuclei of
undernour ished pups (p<0.001), but a tendency to decrease was also
aobserved in the medial nucleus on days 12 and 20. In the claustrum
a significant reduction was observed in all measurements and ages
(p<0.001},

Since the amygdalar nuclei affected by undernutrition are
implicated in the +tegulation of embtional responses, the
alterations observed 1in tnis study, might tie partly a
morphological substrate of this behavioral alteration. Our data
point out that undernutrition affects more intensely polysensary
nonspecific than speci1fic structures.
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INTRODUCCION

Cuando las arganismaos en cesarrol lo padecen desnutricion,  se
detienen o se retrasan sus praocesos ontogeneticos de proliferacion
celular, de diferenciacién y de crecimiento. Estas alteraciones
las sufren en particular aquellos 4rganos que, durante el periado
de desnutricidn, se encuentran en una etapa de intenso desarrollo
y que, por lo tanto, atraviesan por un periodo vulnerable en su

estructuracion y funcionalidad.

Entre ellos resultan susceptibies las estructuras que
constituyen al sistema nervioso centkal (8N), gue en las especies
altriciales atraviesa durante la gestacion ,asi como en la etapa
temprana nénnatal por un periado de maxima proliferacién célular,
diferenciacién y maduracién neurogquimica. Esto convierte al SN en
una estructura muy sensible para modificar su estkucturacibn ¥
funcionamiento por influencia de factores epigenéticos, entre

ellos la desnutricién, las hormponas, algunns medicamentos e
inclusive el paso deficiente de informacién sensorial por las vias
carrespondientes. Las alteraciones funcionalés resultantes
repercuten a corto y largo plazo en patrones conductuales
inadecuados, que en algunas situaciones entorpeten la interaccién

y la adaptacién del organismo con su medio ambiente.

En este trabajo se aborda e) problema de la desnutricidén

perinatal que, como ya se menciond, pcasiona alteraciones en la
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estructuracion del SN cuando la padece un organismo durénte el
periodo critico de su desarroilo. En trabalos previos de este
grupo (Escobar y Salas, 1Y87: Salas y Cintra, 197%) asl como de
otros grupos de anvestigachn (Frankova, 19733 Levitsky y Barnes,
{970; Whatson y col., 1976) se ha descrito que la rata desnutrida
neonatalmente, presenta respuestas emoclonales exageradas ante
situaciones novedosas o procedimientos experimentales. Esta
alteraciéon es muy consistente y no se revierte aun sometxehdo a
las ratas a rehabilitacién nutricional o a sesiones de
estimulacison temprana (Escobar y Salas, 19873 Crnic, 1983). EIl
conocimiento que se tiene hasta el momento sobre los efectos de la
desnutricion sobre el SN no ofrece una explicacién satisfactoria a
este fenosmeno conductual. Por ello ha resultado de interés para
nuestro grupo relacionar -l; respuesta emocional alterada cbn
posiblés cambios morfoldgicos que pudieran subyacer a eétas
alteraciones en la rata desnutrida. Asl, este traﬁajo pretende
describir la morfologta de algunaos nicleos de la  amigdala
temparal, ya Qque e¢stos se consideran un camplejo nuclear
involucra&o de manera muy importante en la regulacién de

respuestas afectivas, autondmicas y hormonales.
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Efectos de la Desnutriciédn sobre el Sistema Nervioso

Perf{iodo critico. -

En el proceso de formacién de! SN de la rata la proliferacian
celular destinada a la formacidén de conglomerados neuronales
ccurre durante la gestacidn y continda hasta el dia 21 postnatal,
edad en que se inicia el destete (Dobking, 1970, Winick y Noble,

19646). Este proceso de division celular de las zonas germinales no

es homogéneo para todo el SN , ya que hay estructuras para las que

el proceso es primbrdialmente prenatal, mientras que en otras este
preceso continua importantemente hasta el destete; tal es el caso
del bulbo olfatorio, el hipocampo vy lasg cortezas cerebral y

cerebelosa (Patel, 1983).

Estos ﬁomentos de formacion de las estructuras se han
considerada “periodos criticos” ya que='durante eflus el SN es
sumamente labil y facilmente puede modificarse. su estructuracion
ante la incidencia de factores exterﬁns. En vista de que cada zona
cerebral sigue un ritmo y un tiempo distinto de proliferacion, los
periodos criticos para cada éstructura nerviosa son
heterocrénicos. De tal suerte, que en cada zona los efectos de un
factor epigenético son de distinta intensidad dependiendn del
momento de desérrollc en que hava incidido y de su duracién. - Asi
mismo otros procesos como el establecimiento de contactos
sinapticos vy la mie1inizacj6n. que ocurren pbsteriores 'a la
pfoliferacién pasan también por periodos criticos de alta

vulnerabilidad a eventos externos.




Cambios morfoldgicos. -

fCuando un organismo llega a padecer desnutricidn durante 1la
lactancia, se reduce su pesb corporal en un 25% a 40%, de acuerdo
con la intensidad de la desnutricién que haya padecido. E1 tamahio
cerebral también se reduce, avnque  eon menar proporcidén,
probablemente por efecto de una primacia metabdlica que
aparentemente se desencadena para proteger al SN (Morgane y col.,
1978). La proporcidn de la deficiencia del peso cerebral oscila
aproximadamente entre 104 y 247 (Bass y col., 19703 Dobbing vy
col., 1971; Chase y col., 1971) y las dimenéiones del ancho y del
largo de los hemisferios se reducen en esa misma proparcion
(Aﬁgulo-colhenares y col., 1979). Aparentemente esta disminpucién
en las dimensiones cerebrales es consecuencia de un menor namero
de células nerviosas (Winick y Noble, 1966; Dobbing y col., 1971)

y de la reduccidén en la extensién de sus Arboles dendriticos

(Cragg, 1972), lo cual lleva a una compactacién en la densidad

celular del cerebro del desnutrido (Gambetti y col., 1974).

En la corteza cerehbral de ratas desnutridas neonatalmente se
ha observado este fendmeno de compactacion, ya que el grosor
cortical es ﬁennr en una proporcién del i7% (Clark y col., 1973),
y esto es en gran.parte consecuencia de que hay menor numero de
céluias nerviosas (Bass y col., 1970; Clark y col., 1973;
PDitaz-Cintra vy col.,, 1990: Lewis y col., 1975). En realidad 1las

células que mas se reducen son las células gliales (Winick .y

Noble, 19&4) spoOr su caracteristica de ser de formacidn tardia en




la ontogenia. Aungque, también hay un decremento importante de las
interneuronas de las capas Il vy IlI]l de 1la corteza cerabral
{Escaobar, 1974), que también son de formacion tardia en la

ontogenia cerebral.

En la r;ta desnutrida se ha descrito también una reduccién
significativa de la cantidad de rémas Yy espinas dendriticas en 1la
corteza cerebral (Dyson v Jones, 1976; Gambetti y col., 1974). En
la carteza frontal y visual se ha descrito menor rndmerac de ramas
{Cordero y col., 1984) y de espinas_ sinapticas en las célu;as'
piramidales de la capa V (Diaz-Cintra y col., 1990; Salas y col.,
i974), y de ellas, se alteran mis iés arbarizaciones dendriticas
de las ramas basales (Cordera y col., 1986}, Asf mismao se ha
descfitu que la forma de las espinas dendriticas es inmadura en
los desnutridos, yaque a los &0 dias en que normalmente en
controles se observa uné mayoria de espinas de forma alargada, en
los Adesnutrida: predomina una .Forma . de honga, que es

caracteristica de animales jévenes (Schdnheit y Haensel;, 198%).

En el cerebelo de ratas desnutridés se han abservado
_altEracidnés muy similares a 1las que ocurren en ia corteza
cerebral. Se ha descrito menor qrbsor cgrticél y menor cantidad de
células corticales (Barneg y Aitman, 19733 Chase vy col., 1969;
Clds y col., 1977; Dobbing y col., 1971). En espe;ial, VSe. ha
descrito que las células granulosas disminuyen en 6antidad y Ya

que la desnutricién neanatal incide sobre su periodo de




proliferacién. Se ha podido determinar tambien que existe una
hipoplasia de los Arboles dendriticos, en particular los de las
células de Purkinje que en la capa molecular muestran upa
reduccién sigmificativa que va de! 3I7% al 24% (Hillman y Chen,

1981).

Las alteraciones en el procesto de proliferacidén celular se
dében a que la deficiencia nutricional provoca un alargamiento del
ciclo de reproduccién en las células de las capas germinales, 1lo
cual lentifica‘todo el proceso de produccién celﬁlar (Lewis vy
:cul., 1975). En ratas desnutridas, persisten las capas germinales
del cerebelo y de los hemisferios cerebrales;'unus dl as mAds que en
los controles, pero no se logra la misma producciédn celular. A su
vez, se lentificé la migraciédn de las células diFerenciadaﬁ de las
zonas germinales hacia la corteza (Barnes y Altman, 1973: Patel,
1983; Sharma y col., 1987) lo cual puede ser un evento favorecednr
de una mala estructuracid4n de las zonas cuya Formacian' es tarola

dentro de la bntogenia cerebral,.

| La mayoria de las estructuras subcorticales son de formacion
prenatal, por lo que su celularidad se ve poco © nada aiterada por
l1a desnutricién neonatal. Sin embargo, existen algqunos procesaos
tardios que si llegan a alterarse por la incidencia de este
factor. De tal manera se han reportado deFiciencias del arbol

dendritico en algunas células del hipocampo (Ahmed vy col., 19873

Diaz-Cintra y col., 1991) y del talamo (Salas y col., 1986), asi



como en el tallo cerebral (Hammer y Marthens, 1v81). Es importante
mencionar que en especilal se alteran las células que conectan con
circuitos'polxsensor:ai95. sl , por ejemplo, Salas y col., (19uw)
describieron deficiencias importantes en las ramas dendriticas de
neuranas de nucleos talaAmicos no éspeclficus, esto | es,
polisensariales, a diferencia de los nucleos 'espec1F1cos' que no
mostraban diferencilas si1gniticativas can sus - controles.
Recientemente Diaz-Cintra y cal., (1991) han descrito también
deficieﬁcias en las células granulares del giro dentado, que son

blanco de aferencias multimodales.

La desnutricion altera también en forma muy impoftante el
proceso de mxelzn1iac1¢n, ya que este proceso se lleva a chbn
principalmente durante la ‘lactancia y por lo tanto llegé' a
coincidir con los periodos de desnutricion. Se ha descrito que las
fibras nerviosas en 1ios decnutridos tienen menor cantidad de
mielina-; que a su ver la composicién quimica de ella esta
alterada, toe manera que algunos componentes lipoprotelniécs se

encuentran en desproporcisen en relacisn a la mielina de las ratas

control (Egwim y col., 1986; Naknasi y col., 1975; Reddy y caol.,

1979;: Redday y Horvocks, 19B82).

Alter aciones neuroquimicas. -

La cantidaa, caoncentracidn Y eficiencia de los
newrotransmisores en el SN pueaen ser . un f ndice de su
funcionamiento y de la reguiacién de algunas conductas. En la rata

desnutrida se han determinado laos niveles de noradrenalina vy
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serpgtonina 3 distintas edades.

Sterr v col., (1973) describieron que las ratas desnutridas
tienen nuy elevado el nivel de estas aminas bingénicas y en
especial describen alta concentraciéon de serntonina que oscila
entre J0% y 200% en el diencefalo v tallo cerebral. El'aumento an
la cantidad de serotonina parece relacionarse con una fdeficiencis
de albumina en sangre, con la que se une la fraccian precursora
L—triptofano en plasma. Esta albumina que estia reducida proroa un
exceso de L-triptofano a nivel periférico de lo que resulta un
aumento en la stntesis de se-otonina a nivel central (Hernindez ?
cal., 1989 Ishimurea v col., 1989: Manjarrez y col., 1988; Stern y

col., 1976).

Por otro lado. el nivel de norepinefrina se altera enr la
desnutricién neonatal principalmente a nivel periférico (Serdler Q
col;, 1990). Al'iguél‘que en la serotonina se ha observadﬁ un
aumento en los niveles de este neQrutransmlsur que oscila entre
I04 y 2004 (Stern vy col., 1975) y que parecen asociarse a ' una
rapacidad deficiente por parte de los receptores o2 y i de unirse

a la norepinefrina.

La eievacién plasmatica de estas aminas biogenxcas, entonces
refleja una alteracion del organismo para sintetizar y utilizarlas
(Morgane y col.,1978). Esta alteraciédn ha de reflejarse en la

regulaciéon 1nadecuada de conductas como la responsividad al stress



y cambios emocionales, asi como en la organizacién de los patrones
de sueffo, que se sabe son conductas para las que intervienen estos

siastemas.

Gambiog en la actividad eldctricp cerebral, -

Conociendo el retraso que sufren las ratas desnutridas en el

deﬁarrnlla morfoldégico del SN se han determinado sus consecuencias
funcionales empleando potenciales provocados por estimulos
luminososA(MorQane y col., 1978), auditivos (Mourek y col., 19&7)
y somatosensoriales (Salas y Cintra, 1973). En estos registros de
potenciales provocados se ha observado que el umbral de disparo se
eleva en los désnutridos Yy que la latencia de la respuesta aumenta
en una proporcion del 154 al 204 en los primeros 15> di as
postnatales, en una praporcfén"del 94 al 10% a.'los 20 dias vy
desaparece al llegar al estado adulto, Esta alteraéién se ha
asociado a una maduracion mas lenta de las ratas desnufridas, asi
como a un proceso de mieliniiacién retardado que provoca lentitud

en la conduccién del impulso nerviaoso.

En registros obtenidos con estimulacién auditiva se ha
observado también qué la amplitud de respuesta es menor en la
corteza cerebral (Mourek y col., {967) y en .al tallo cerebral
{(Kawai y col., 1989). Este parémetrb pudiera ser el reflejo del
menor namero de espinas dendritfcas y de menor densidad de

terminales presinapticas.



Faralelamente, en mediciones de la actividad eléctrica
espontaAnea se ha observado que el desnutrido preseﬁta un retardo
consistente en la adquisicidn de patrones electroencefalograficaos
adultos en areas frontales y del hipocampo (Morgane y col., 1985),
en Areas corticales temporales y occipitales (Salas y Cintra,
1975) y en el bulbo olfatorio (Almli col., 1985). Estas
alteraciones también se manifiestan en los patrones de sueifio, pues
se ha observado que el sueflioc paradéjico en los desnutridos se
distribuye distinto que en sus contrales, siendo mayor 5u
frecuencia en la noche que én el dia (Forbes y col., 1977), a
diferencia de las ratas control en las que los periodos de suefio
san maAs bumeroans en las fases de luz. También se ha descfito qu
el numero de ciclos de sueffio se reduce, aunque éstos resultan mas
prolongados (Salas y col., 1983). Recientemente Cintra vy col.,
(1988) describieron aun a largo plazo uné amplitud reducida en lps

episodios de REM de las ratas desnutridas pre y neonatalmente.

Cambios conductuales. -

A nivel conductual se ha descrito un &ecremEntb general en la
- expresid4n de las primeras conductas dé.las_ iratas desnutridas en
desarrollo. De tal mapera, se ha observado que las crias
- desnutridas compiten menos con sus hermanos de camada por el
alimento materno (Massaro y‘col., 19773 Frankova, 1973), sOn menas
activas y menos demandantes hacia la hembra lactante, pues emiten
témbién mehoa sonidos ultrasénicos, que estimulan en la hembra las

respuestas de lamido a las crias, de acarreo o de alimentacidn
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{tHunt vy col., 1v¥76).

lLas crias desnutridas tardan algunos dlas mas que  sus
controies en abrir los ojos vy los conouctos aualtivas y en mostrar
patrones de respuestas motoras como erqulr la cabeza vy explcfar
{(Altman y col., 1971}, por lo tanto se retrasa tambi1én el inicro
del desplacamiento para salir del mide (Massaro y col., 1977) vy
con ello el i1nicio de la conducta exploratoria. En la actividad de
asan se ha observado témblén un retraso en su désarrolla y en la
expresi1én de los patrones de tipo complejo de esta conducta, que

persisten hasta 1a edad adulta Salas y col., 1991).

A largo plazo.se observan tambien deF;ciencias conductuales
entre las que se cuerta la -dificultad para resolver tareas de
aprendizaje espacial y de discriminaciéon (Campbell y Bedi, 198?;
Gondletrt vy col., 1986; Fogers v col., 1984), una reduccidon en " la
conaucte expioratnoria (Escobar vy Salas, 1987) vy descuido en el
.mantenimtento del nido y la atencién maternal a las crias (Salas y

Torrvero. 1979; wiener y col., 1977).

28 nha descrito que parte de estas alteraciopes conductuales
tienen coho causa asociada la alta emotividac de las ratas
desnutridas, ya que estas ratas que fueran desnutridas se mueven
mas, sSOMN MAS agresivas y mas temerosas y expresan' una respuesta
emaci1anal exaqeradé ante eventos novedosos \Escobar'y Salas ,1987;

Salas y Cipuvra, 1979: Wiener y col., 983). De tal manera que,
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ante =ituarinnes de prueba conductual la reaccidn emocionai de
estas ratas bloguea la expresidn de una repuesta adecuada o
eficiente. Se ha considerado que la incapacidad de la rata
desnutriza 3. car respuestas correctas en pruebas de descriminacion
puede ser debido a este blogueo emocional. También el exceso de
canducta de aseo descrita por Salas y col., (1991) puede ser la
expresi1an de una respuesta emncional exagerads de estos animales.
Igualmente pudiera plantearse que lé alteracion en 1la conducta

maternal sea consecuencia de una respuesta emocional alterada.

En una situacion de campo abierto las ratas desnutridas
neona£almente suelen permanecer mas tiempo en el cuadro de salida
antes de empe:zar la exploracien vy, aunque se desplazar mucho en el
campo, la actividad exploratoria es muy reducida, ya que
aparentemente es un desplazamiento sin finalidad definida y sin
husmen. Este tipo de respuesta ha mostrado ser un  1ndicativo 'muy
consistente de la alteracién emccianal en la rata (Escobaf Y
Salas., 1987: File vy Dale, 1972: Guthrie, 19683 lSalés y Cintra,
1979: Wiener y col., 1983). En situaciones de actividad libre
estas ratas también musstran un estado de alto nerviosismo vy
cualquier evento extrafio pueoe desquiciarlas y provocar en ellas
respuestas de congelamiento motor y chillidos (Levitsky y Barnes,

1970: Turkewitz, 1975).

£1 estado de alta emotividad que se observa en ratas
desnutridas es la caracteristica mas consistente observada en

reqistros de conducta de estos animales, por lo que los circuitos



nelraralass tnvo.oucrado: en estas respuestas son  probablemente  de

las estructuras gque se &lteran por la cesnutricidn neonatal.
Laracteristicas de la Amlgdala Cerebral

La amigdala es un comple)o nuclear que se ublca en la parte
anteromedial del 1ldbuio tempnrél. Su  nombre tiene un origen
grecalatino, derivado del t&ermino amygdale, pues Burdach, que la
descripié4 en el siglo 19 le encontrd gran similitud con una
almenaora. Se le ha considerado componente de los aanolios pasales,
por ubicarse contijua al cuerpo estriado v al claustrum, aunque
suUs conexiones y funciones la asocian mas a estructuras limbicas ,

en especial al hipotialamo.

Estructura generai.- Se han definido 2 grunos principales ae
nﬁcleus en la amigdala, uno es el complejo cort:comedlaﬂ que es un
s1§tema fi1laogenéticamente antiguo y el otro éé el éomple;a
baéolateral, due es un sistema filogen¢dticamente mas recirente,
Ambos =i1stemas difieren en su origen, €n su mor+ologia vy en sus
caracteristicas funcionales. Tamhien forma parte de la émlgdala el
nicleo central, que por su origen filogenético se consioera parte
del complejo corticomedial (Kaada, 19?2), sin embargo par su

funci1én i1ntegrativa se llega a censiderar como un complejo aparte,

3e na seliaiado al complejo corticomedial como regulador de

respuestas parasimpaticas y se sabe que es un relevo directo de la




via olfatoria (Cowan vy col., 1965). Las estructuras que lo
componen son la corteza periamigdalina, el Area anterior, el
nitcleo cortical y el nacleo medial. Este grupo de nucleos mantiene

una relacién muy estrecha con el hipotadlamo y con el Area

predptica, por lo que ejerce influencia sobre el hipotAlamo en la

regulacién de respuestas asociadas a la alimentacién y en la
regulacién de hormonas y de respuestas sexuales (Chateau y Aron,

19885 Cowan y col., 19453 Kozik y Szczech, 1976).

.El complejo basolateral se ha seflalado como componente del
sistema simpético y como inhibidor de Funcianés hipotalamicas
(Cowan y col., 1965). Ha sufrido un desarrollo filogenético
paralelo a las areas de asociacién cortical, ya que mantiene
conexiones funcionales importantes con diversas Aareas de la
corteza cerebral {(Llamas y col., 1977; Price,.19875. Los nucleos
que lo componen son el basolateral, el basomedial y el lateral. Es
un centro de intregacién sensorial y para ello recibe aferencias
de ntcleos polisensoriales talidmicos, del tallo cerebral y del
hipotalamo (Cowan y col., 19465), junto c¢on las aferencias
pravenientes de la corteza cerebfal. Se ha propuesto gque entré sus
funciones esta la de otorgarle un contenido emocional a la
informacién sensorial que llegal al Drganisﬁo (Llamaé y ¢ol.,
1977). Con la utilizacidén de técnicas de estimulacién y lesidn de
esta zona se ha podido determinar que el complejo basélateral
participa también en procesos de aprendizaje y memoria (Ferrer vy

col., 1987) y regula la expresién de respuestas agresivas, de
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defensa,

de miedo o de ataque (Frice, 1987).

A la amigdala convergen principalmente dos

vias, la estria

terminalis y el bhaz ventral amigdalofugo, La estria terminalis
esta constituida principalmente por fibras gque caonectan al
complejo coerticomedial con e)l hipotalamo v el 4rea preédptica ,
mientras que el haz ventral amigdalofugo contiene fibras
AFERENCIAS Comm
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Fig.1A.- Aferencias mas impaortantes de la amigdala. El trazado de

vi as estA basado en las descripciones hechas por Cowan y col.,
(1965), De Olmos, (1972), Kaada, (1972}, Lammers, (1972),
Livingston y Escabar (1971), t.lamas y col., (1977), Price, (1987)

y Yalverde,

(1963).,
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Fig.1B.- Eferencias mias i1mportantes de la amigdala. El trazado de
vias estd basado en las descripciones hechas por Cowan y col.,
(1745), De Olmos, (1972), kaada, (1972}, Lammers, (1972),
Livingston y Escabar (1971}, Llamas y col., (1977), Price, (1%987)
y Valverde, (1763). -

procedentes o que van hacia el complejo basolateral de la émlgdala
y conectan a esta zona con nucleos inespecificos del talama, con
el septum, con el hipotilamo, la corteza temporal y la cdrteza

prefrontal entre atras (ver Fig.l1A y 1B).
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Ontogenia de la amigdala.- La amigdala en los roedaores es una

estructura de Fprmac16n prenatal, cuya etapa de maxima
proliferacion celular se ubica entre lns 11 y los 18 ditas de
gestacian tDonkelaaf y col., 1979). Con la utilizacién de timidina
tritiada se ha podido observar que existe un grupo de nucleos de
formacién temprana que son el nﬂ;len central, el Area anterior, el
nicleo cortical anterior y el nucleo medial  (Donkelaar y .col.,
1979). Estas estructuras , con éxcepcién del ntcleo cenfral, que
llega a clasificarse como un complejo aparte, forman parte del
complejo corticomedial. El otro grupo de nucleos , que canforman
al cnmplejo basalateral, se ha considerado de Fnrmacién tardia, ya
que su proliferacidén celular se inicia dos df{ as después que en el
complejn corticomedial. Entre ellos se incluyen los nucleos
lateral, basomedial y basolateral, asi{ caomo la porcién posterior

del nucleo cortical,

De acuerdo a Donkelaar y col., (1979) laos nucleos de formacién
temprana inician su proliferacién alrededor del dia 12 de
gestacidén, alcanzan un perfiodo de maxima praoliferacion el dia 14 vy
para el dia 14 son pocas las células que llegan a marcarse con
timidina tritiada. En los nucleas de formacidédn tardia se empiezan
a marcar células el dia 14, alcanzan su maxima proliferaciéon el
dia 16 9 finalizan su formaciédn para el dia 18 de gestécxan (ver

Fig. 2).
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Fig.2.- Periodo de maxima proliferacién celular en la ontogenia de
la amigdala de acuetrdo a Dankelaar y col., (1979), marcado con
timidina tritiada.

Se sabe que después de la proliferacién celular
(hiperplasia), se presenta una étapa de crecimiento celular,
1lamada hipertrofia, en la que las células ya diferenciadas
aumentan de volumen (Winick y Rosso, 1975). Considerando la etapa
que comprende la proliferacion 'celular de la amigdala, este

" momento debe ubicarse en los ultimos dias de vida fetal vy
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probablemente se prolongue a los dias posteriores al nacimiento,

También al ﬁacim;ento quedan por madurar los contactos
sinpapticos. Nieto v col., (1983) describieron que al pacimiento
las conexiones de la amigdala con otras estructuras son inmaduras
y poco numerosas, pero que para e} dia 20 postnatal éstas han
alcanzado caracteristicas adultas. Igualmente, Kozik y Szczech

(1976) describieron que la madurez histoguimica del grupo

corticomedial se alcanza alrededor de los 17 dlas de ‘edad

postnatal, en cambio, los micleos del grupo basolateral alcanzan
su madurez histoqulmica alrededor del dia 40 postnatal. Este
estudio histoqulmibo determind .la actividad enzimitica en los
diferentes nucleos, de manera que los datos obtenidos eran un
indicativo de la diferenciacién funcional compleja. que se da a
nivel sinAptico. Este proceso por efectuarse durante la edad que
comprende la lactancia, pudiera ser susceptible de sufrir

alteraciones como consecuencia de la desnutricién neonatal.

Funciones' asociadas a la amdgdg;a.F

En procedimientos de estimulacibn eléctrica de la amigdala se
ha observado que la respuesta inicial maé comin es una reaccidén de
alerfa, que consiste en suspender 16 actividad que esta realizando
ei sujeto, seguida de una reaccion conductual de orientacidn y de
desincronizaciéon del electroencefalograma (Kaada, 1972 9 Ursin vy
kaada, i?&O);‘Esta respuesta es similar a la que se observa por

estimulacian de la formacidn reticular del tallo cerebral.
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También por estimulacidn eléctrica de la amigdala se ha
abservado una de dos respuestas, huida o defensa. Kaada (1972)
describid que la rona amigdalina involucrada en la elaboracién de
respuestas de huida, comprende una banda de tejido que va de la
parte rostral del niucleo lateral al micleo central por 1la parte
limitante con la caApsula interpa. Por otro lado, las reacciones de
defensa se generan en las regiones caudales del nicleo lateral vy
nicleo basolateral hacia el nucleo central. Estos hallazgos los
han apoyado diversos grupos, entre ellos Hilton y Zhrozyna (19635,
pero también se h; sugerido que el ndcleo medial puede estar
participando en la regulacién de las respuestas de deFénsa (Wood,

1958).

Por estimulacion de diversas zonas de la amigdala también 58
han generado respuestas de temor y furia (Herniandez-Peén Yy col.,
1967; Wood, 1958). Todas estas respuestas emocionales ée presentan
acompafiadas de c&mbins autondmicos viscerales de tipo simpiAtico
(Mabry 9 Campbell, 1975). Por .el contrario se han descrito
respuestas de placidez y de pérdida de respuestas emocionales par
la remocién bilateral de la amigdala (Glnor; 19604 Gréén 'y cdl.,

1957} Morgane y Kosman, 1957).

Estas respuestas emocionales en las que participa la amigdala
también se generan por estimulacién de zonas hipotalamicas vy
mesencefiAlicas y pueden desaparecer también por lesiones de estas

zonas. Aparentemente el hipotdlamo es el centro de elaboracidédn de
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los patrones conductuales, la amigdala ejerce influencia modulando
al hmipotalamo, mientras que otras estructuras participan como

sistemas de a1nribiciodn e integracion de las mismas (Price,

17267).

Asimismo, S ha asociado a la amigdala con la regulacion de
respuestas endocrinas. Debido a su reliaciéon eétrecha con la via
olfatoria, nmedia respueétas conductuales en las que esta
madalidad sensorial desempefia un rol importante, entre ellas la
respuesta sexual (Chateau y Aron, 1988; Meaney y McEwen, 1986), la
resﬁuesta de alimentacion (Kozik y $Szczech, 1776), Y las
respuestas emdcionales (Mabry ¥y Campbell, 1975). Con la
estimulacion del comblejo carticomeﬁial se ha provacado liberacion
de hormonas hipofisiarias y se ha pndidu provocar ovulécién en las
hembras y respuesta copulatoria en el macho (Cowan y col., 1965

Lumia y col., 1987).

Se sabe que por via del compleja basolateral, la amigdala
recibe también aferencias polisensoriales, con las que ejerce un
ral muy importante como centrc ade Evaluacién del significado
emocional de estimulos interncs y externos (Llamas y col., 1977).
Asimismo se le han descrito funciones integfativas v de
procesamiento de aprendizaje y memoria, principalmente'asociadas a

experiencias emocionales (Bermudez~Rattoni y col., 1968&).



Planteamiento del Problema

Coma ya se describid, en las ratas que han sufrido
desnutricidén petinatal estAd muy alterada la respuesta emociconal
ante diversas situaciones. Hasta el momento se conoce muy poco, de
cuales pudieran ser las alﬁeraciones morfolégicas y funcionales

deel SN asociadas a estas deficiencias conductuales.

Como primer paso para abordar esta incégnita se optd por el
estudio de la amigdala, ya que como se describié previamente es un
complejo nuclear involucrado en la regulacién de estas respuestas.

De tal manera, este estudio se -enfocd a determinar si existen

alteraciones morfolégicas en esté estructura que pudieran subyécer.

las alteraciones conductuales descritas.

El presente estudio se realizé con ratas debido a que es una
especie que tiene una distribucién de las etapas de desarrollo
cerebral muy similar al del hombre pero comprimidas en el tiempo,
lo que convierte a esta especie en un buen modelo para este tipo

de procedimientos.

Para este estudio morfolégico se seleccionaron tres nacleos
de la amigdala: el nuclepo medial (AM), como ejemplo del grupo
cbrticomedial;- el ndcleo basolateral (ABL) como ejemplo del
complejo basolateral y el nuclen central (ACE). También se

selecciond el claustrum como nicleo de referencia, ya que es una



estructura proxima a la amigdala, que pudiera indicarnos si los
efectos que se observaran son exclusivos de la amigdala o si  son
generalizados para la zona. De acuerdo a los antecedentes

expuestos, se pudieran formular las siguientes propuestas:

1. La desnutricién neonatal lentifica el crecimiento general de
los organismos, de manera que el peso corporal de las ratas

desnutridas debe ser menor que e)l peso de sus controles.

2. La desnutricidn neonatal incide en el periodo critico neonatal

de crecimiento cerebral, que consiste principalmgnte de
prdliferacién de interneuronas y cé¢lulas gliales y tambien de
hipertrqfia de las células ya existentes. De manera que en las
ratas desnutridasleste es el crecimiento que se altera y el peso

cerebral resulta menor que el de sus-cantrolés.

3. La'respuesta emocional exanerada que se observa en las ratas
desnutridas neocnatalmente, puede tener en parte su arigen en
alteraciones de la amigdala, que llevarian a una requlacidon

inadecuada de esta respuesta.

4. El tamafio del soma de las neuronas que componen a la amigdala
puede alterase por la desnutricidén neonatal, debido a que dsta
coeincide en parte can la etapa de crecimiento y aumento de volumen

de estas células,

5. E) crecimiento y estructuracién del Arbol dendriticb de las

neuronas que componen la amigdala puede alterarse por la
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desnutricidn neanatal, debido a que se trata de un proceso que se
realiza y ajusta neonatalmente y ~oincide con la etapa en que el

organismo sufre esta deficiencia.

4., De los nucleos amigdalinos, el nacleo ACE y en especial el
nicleo ABL son sitios de relevo polisiniAptico. Este tipa de
estructuras han mostrado ser especialmente sensibles ba cambios
asociados a la desnutricién, por lo que pudiera esperarse que el
impacto de ella sea mas intensb en éstas que en el AM que és

relevo especlfico de la via olfatoria.

Para determinar si estas propuestas son validas, de 1las
estructuras éeleﬁcionadas se midid el Area del soma neurdnél. el
Area del arbol dendritico y el numero de ramas dendriticas. Estas
medidas son un {ndice de la capacidad neuronal para recibir vy
procesar informacién. De manmera que también pueden reflejar la

capacidad de diversos nucleos para regular una funcion.



MATERIAL Y METODO

Formac ién de Grupos

Se utilizaron ratas de tres edades durante el desarrollo,
nacidas de hembras primiparas de la cepa Wistar, provenientes del
bioterio del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.
Durante este estudio se mantuvieron en condicianes de 14 hr de luz
(0700 - 2100) por 10 Hhr de oscuridad (2100 - O700) vy con

temperatura ambiental de 24~C + 2-C,

Para la gbtencidn de las crias &8 cruzaron ratas vi?genes
normales de aproximadamente I meses de edad, en una.proporcién. de
3 hembras pﬁr cada machao. Desde ese momento vy duraﬁte la
gestacion, se mantuvo a las hembrés en grupos de 6 a 8 katas en
cajas de acrilico transparente (S0 X 40 X 20 cm) y uno o das dias
antes el parto se cambiaron a cajas individuales de maternidad . (45
X 30 X 20 cm) del mismo material, En todo este lapso, as! tamo una
vez nacidas las crias, las hembras lactantes tuvieron libfe acceso

al agua y al alimento (Purina chow).

Para determinar la fecha de parto se revisaron las cajas de
maternidad diariaménte por la maffana y por la noche. En caso de
encontrarse‘crias'cun la hembra o de estar la hembra pariendo, se

anotaba esa fecha como el dia “cero” de edadf
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El primer dia despues del parto se retiraron las crias de los
nidos y se ;justaron las camadas a 8 crlas, preferentemente machos
asignados al azar a cada hembra lactante. La mitad de las crias de
cada camada (n=4) se asignd al qrupo desnutrido y las otras 4
crias se asignaron al grupo control. Junto con este procedimiento

se registrd ese dia el peso de todas las crias asi como de las

hembras lactantes. Para obtener el material histolégico S8 -

emplearon tantas camadas como fueron necesarias, con &l fin de
contar con un minimo de 8 machos para cada condicién y de cada

edad.
Método para producir Desnutricién

Para desnutrir a las criés se enpled el método de separaciéon
parcial diaria de 1la ‘madre y del nido. Este procedimiento
consistid en remover de cada camada a las 4 crias asign&das al
grupo desnutrido y colocarlas durante 12 hr diarias_(OBOO - 2000}

-an una incubadofa a temperatUra regulada (29-C), durante la

lacﬁancia,‘estn es, del dia 1 al 23 de edad. Las 12 hr restantes

(2000 - 0800) se colocaban nuevamente en el nido, para que
pudierén succionar a la madre. De esta manera, para estas crias se
redujo a la mitad el tiempo de acceén a la leche materna V'
consecuentemente, se desnutrieron. La incubadora que se utilizé
para este estudio fue el modelo 110 de Clinical Scientific
Equjpment'Co. que aparte de guardar el calor de las crias durante

el tiempo que permanecen ahi{i, las mantiene ais;adas del ruido o



movimiento del personal del laboratorio.

Las otras 4 crias de la camada, correspondientes al grupo
control, permanecieron durante toda la lactancia en el nido con
libre acceso a la madre, y se 1les removié dnicamente para el

cambio de aserrin en la jaula cada tercer dia.

El procedimiento de desnutricidn se suspendid el dia 24 de
edad. A partir de entonces las B8 crias de cada camada
permanecieron labs 24 hr dzl dfa en la jaula de maternidad y se les
permitid a todas libre acceso a la hembra 1actante, al alimento vy

al agua.

Para la obtencién de cerebros de 12 y 20 dias se sacrificaran

todas las criaé de una misma camada de manera que no quedaran
camadas_incompietas. Las crias correspoﬁdientes al qrupo de 40
dias se destetaron a los 28 dias de edad, se sexaron y se alojaron
én éajas grandes de acrilico transparentes (50 X 40 X 20cm} en
grupbs de 4 a B ratas de un mismo tratamiento experimental. En
el;as; tuvieron libre acceso al agua y al alimento (chow de

Purina) hasta el dia del sacrificio.
Marcaje de las Crias

A las crias que se asignaron al grupb desnutrido el dia de la

formacién de las camadas se les cortd la primera falange de la
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segunda y tercera garra del miembro anterior derecho, e manera
que pudieran diferenciarse de sus controles al estar Juntas en el
nidb. Tambié¢n se les pintd en la cabeza con‘plumén un punto de un
mismo color a las crias de cada camada, para identificarlas al

estar juntas en la incubadora y poder regresarlas al nido

correspondiente en las noches.
Control de Pesa Corporal

Las crias se pesaron el dia ! de edad, como parte del

procedimiento de formacién de las ;amadés. Posteriormente, se

pesaron el dia 12, 20 6 49, sequn el dia en que se _Qacrificaron.
Para ello se retiraba a todas las crias del nido y se les pesaba
en una bascula electrénica marca Hartner a una precisién de
décimas de»gramo. Estos registros tuvieron como finalidad tener un
‘1ndice sobre el crecimiento corpaoral e indirectamentq sobre el

" estado nutricional de los animales.
Extraccieon de Cerebros

Como ya se menciond, el dia de sacrificio se pesafon los
animales y enseguida se anestesiaron con éter. De cada condicidn
nutricional se sacrificaron por decapitacién B8 machos a los 12, 20
'y 40 dlas de edad. Enseguida de haberlos decapitado, se removieron
los huesos del‘craneo con ayuda de unas gubias y se extrajo el

cerebro incluyendo bulbos olfatorios, cerebelo y tallo cerebral



hasta el nivel de las pirAmides bulbares. Recién extraido el
cerehro, se pess y se cortd en 4 segmentos mediante secciones
coranales, con lo cual se facilita la 1mpregnacién dei tejido con
la solucién fijadora y de tincién. De esta manera, quedd un
segmento que comprendfa los bulhos olfatorios y los ldbulos
frontales, otro con los léhulos temporales y parietales, otro con
los lébulaos occaipitales y parte del cerebelo y otro segmenta con
el resto del cerebelo y el tallo cerebral. Enseguida se colocd
cada cerebro cortado en un +Frasco ambar con una solucién de
cromatos de potasio de acuerdo a la fécnica histoldgica de

Golgi-Cox.
Técnica de Golgi-Cox.

La preparacidn de Golgi—-Cox para .teﬂir neuranas y sus
prolongaciones se compone de dos soluciones:
Solucisen A.-
Claruro ﬁercarico sasessnessrnanesanss 1 gr
- Dicromato de botasio csavevassncnsasae 1 gr

Agua dE‘.‘;tllada  wedesadssssEmarberaEwsEAn 85 cc

Solucién B.-
CrDmatD dE thaSiO 4" P ® B » o0 l.lu.ltcnoql ()-Bgl’
Tungstato de sodio secrssnevanannsnsns 0.5gF

Agua destilada teeseresrsensiesssnsnse 20 CC
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Uria wvez preparadas ambas soluciones se mezclaron y 1la
solucidn resultante se vacid en frascos pequeRlos color Ambar junto
con el tejido. Ahi se dejaron las secciones de cerebro por 20 a 30
dias. Fasado este lapso se retird el tejido de la sustancia vy se
deshidratd sucesivamente con alcohol al S0%, al 70%, al Q&% ,
aicohol absoluto y finalmente caon una solucidn de alcohol absoluto

y acetona volumen a volumen.
Inclusidn en celoidina

Para cortar el tejido cerebral se le iﬁcluyé en celoidina, la
cual se compone de nitrocelulosa, éter y alcohol. Los cerebros vya
deshidratados se colncéron en una soluciédn de éter—alcnhol,
volumen a volumen. Posteriormente se fueron cambiando a soluciones
de éter-alcohol can celdidina a concentraciones cada vez mayores,
empezando con una concentracién al 1% hasta el 30%. Esta Gltiha
concentracidén es ;a que se utiliza para incluir los cerebros, de
manera que cada una de las 4 partes de cada cérebro ge vertid en
un moldecito de plastico con celeoidina al 304 y se colocaron en un
desecador con cloroformo para endurecerla. Una vez conseguido
esto, se'vaciaron los moldes y los cerebros vya' incluidos, se

depositaron en alcohol al S0% listos para cortarse.
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Corte y Montaje del Tejido

Los cerebros se cortaron siguiendo un orden anteroposterior,
empezando por los bulbos olfatorios y finalizanda con el tallo
cerebral. Para ello cada parte de tejido cerebral, yvya incluida, se
Fijé con un poco de celoidina liquida al 30X sobre una base de
madera ajustable al microtomo. Cada segmento ya fijado se cortd en
gecciones de 150 a 200 um. Cada seccion se expusa por unos
segundas al revelador Microdol (sulfato de p-metilaminofenol), se
enjuagé en agqua destilada, se introdujo en alcoholes de
concentracién cada vez mayor y finalmente en tolueno. Enseguida se
colocaron las 5eccioneé sobre un portaocbjetos y con la resina de

montaje Permount se selld la preparacidn can un cubreohjetos.

'n cada portaocbjetos se le anoté una tclave con un lapiz de
punta de diamante, de manera que al analizar 1as mediciones de
cada neurona dibujada, se pudiera sabet la condicion experimental,
el numero de la camada, el numero de la cria y la edad de esa
muestra. También se numeraran los partaobietos de acuerdo al orden

de corte anteroposterior.
Obtencisn de Muestras
De cada cerebro se dibujaron neuronas de los nucleos
amigdalinos basolateral, central y medial asi{ como del claustrum

que se tomd como estructura de referencia por su proximidad a la
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amigdala. La intencién de estudiar una estructura distinta a la
am{gdala, fue determinar si los efectos eran especificos de esa

estructura o global de la regién,

Fig.3.—- Montaje de cortes coronales de cerebro de rata de 40 dias,
que representan la ubicacién de los ndclens de la amigdala vy
estructuras cercanas, tomando como reterencia el atlas
estereotaxico de Sherwood y Timiras (1970). Las unidades
representadas en los ejes del diagrama equivalen a un milimetro.
ABL=nUcleo basolateral, ABM=nucleo basomedial, ACE=nucleo central,
AM=nucleo medial, ACO=ntclean cortical, ALA=NUC leo lateral,
ALP=nucleo lateral posterior, CP=nucleo caudado putamen,
IC=c4psula interna, OP=tracto 4pticao.



Para localizar los micleos se recurrid al atias éstereot&xica
de Sherwood y Timiras (1970) que es especifico para ratas en
desarrollo (ver Fig. 3). Una vez ldcalizadas los nucleos en la
preparacion, por medio de un aumento de 15X en el ocular y de 10X
en el objetivo, se eligiernnllas neuronas mejor tefNidas y mas
completas de sus componentes. De ellas se elaboraron esquemas con

el objetivo de aumento a 49X y utilizando una camara ldcida.

‘Las muestras se obtuvieron dibujando en hojas de papel las
neuronas que se observaron de las preparaciones, de manera que a
partir de esos dibujos se pudieran realizar mediciones. Para ello,

s utilizé un microscopio de luz modelo Spencer de American

Optical Co., al que se le ajusté una cdmara lucida, con la cual se

observaba la preparacién histoldgica al mismo tiempo que se podia

ver el movimiento del lapiz trazanda el contorno de 1la imagen

neuronal sobre el papel al dibujarla.

~El nimero de neuronas que se dibujaron para cada nucleo de
cada condicién y edad varié dependiendo de la cantidad de neuronas
en buen estado que se pudieran localizar. Al respecto, se abservé
que en una misma preparacidn podi{an localizarse varias neauronas de
un nucleo en éptimb estado para tomarse como muestras, mientras de
otro nucleo vecino no se localizaba ninguna o escasamente una o
dos. Se restringié en estos casos a 8 como el mAximo numero de
neuronas que podian dibujarse de un mismo nicleo por cada sujeto

experimental. Finalmente, e] ndmereo total de neuronas por nicleo,
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por canciciéan y por sdad, tuvo que alustarse a 25 para poder

sometar los valores a un analicsis de multivarianzax.
Meaiocas Morfometricas

De cada rneurona dibujada se midico el area somatica y el Area
dendritica por medic ae un analizador grafico Lada conectado a una
calculadora de areas Ladd No. 1830~F22. Fara obtener el valor del
area somatica se rerorrid cdn un lapiz romo el perimetro del éoma
sobre la superFicie del analizador. Inmediatamente, aparecia ern iz
calculadora el valor correspondiente al Aarea recorrica, Pfara
obtener el valor del Area dendritica se trazaron en el esguema de
cada neurona, lineas uniendo los extremos de las ramas dendriticas
MmAS disﬁales. El perimetro resultante se evaludé con este aparato
recorriéendolo con un lapiz romo sobre la superficie del analizador

de la misma manera que con e} soma (ver Fig.4).

De las neuronas dibujadas también se contd ei numero oe ramas
dendriticas: de primer orden, de segunds orden, de tercér orden vy
as{ en adelante hasta el séptimo orden, asi como la suma del
numero total de ramas para cada neurona (ver Fig.35). Las ramas que
surgen del soma se consideraron de primer érden o primarias;r las

ramas Que surgen de las primarias son de segundo orden o

*pe acuerde al  Diccionano de  la  Academia de la Lengua Kspafiole,
ol tdrmine correcte deobiera ser “vartancia®, sin embargoe, dehido a
qus o log itbros de estadistica se ha adeplade el . tarmino

varvanza, se wtiltzard este a (o largo de este trahajo,
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secundarias, las que surgen de 4stas son terciarias o de tercer

4drden y asi sucesivamente.

Fig.4.~ Esquema de una nedrona, cuyos extremos mis distaies estan
unidos con lineas que demarcan el area dendritica. En ésta y en
las figuras siquientes, ax=axdn. '

AnAlisis Estadistico

Los datos aobtenidos para el peso corporal y el peso cerebral
de ambos grupos se compararon €on un anilisis de vérianza de 2
Factoreé (nutricién y edad), con el cual se determin& el efecto
- global de estos factores sobre ambas variables. Para determinar el
efecta especifico de cada factor en cada uno de los dias
estudiados se utilizéd la prueba de Newman-Keuls fZar,1?74). De

igual manera se analizaron los resultados obtenidos para el Aarea

{ o v St



somadtica y el Area dendritica de cada'nuclen.

Fig. 5.- Procedimiento con el cual se clasificaron los 4rdenes de
las ramas dendriticas. -

Los datas del conteo de ramas dendriticas para.cada nicieo se
compararon con un andlisis de mult;varianza, con el cual se
determina el efecto de los dos factores de e;te estudio, la
desnutricién y la edad, sobre todas las ramas dendriticas. Con
esta prueba se obtiene también up indice de correlacioén, llamado
cnrrelécién candnica, que sefiala en caso de haber diferencias
significativas, qﬁé ordenes de ramas dendriticas contribuyeron mas

a dicha diferencia.



Fara determinar las diferencias entre desnutridos y controles
para cada orden de ramas dendrltxtas, se ut:ilizdé un apalisis de
varianza de 2 factores y para determinar las diferencias
especi ficas entfe grupos a cada edad se utilizd la prueba ‘de

Newman—-Keuls.
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RESULTADOS

feso Corporal

El peso corporal al dia de sacrificio fue menor en las crias
desnutridas en relacidén a sus controles en las tres edades
estudiadas (ver Tabla 1A). Con el an&lisis ‘de varianza E€e pudo
constatar que estas diferencias eran altamente significativas (ver
Tabla 1B). Asimismo, fueron significativas las diFerencias
- asociadas con la edad, lo cual era de esperarse ya que estas crias
estaban en su fase de crecimiento acelerada y resultd tambiéﬁ

significativa la interaccion de ambos factores.

Paralelamente al bajo peso cofporal s observd en las crias
desnutridas que su talla'corporal aumenta en menor escala durante
el desarrollo, esto fue una nbservacién informal vya que no se

tomaron mediciones somatométricas sistematizadas, pero que

asociada a los datos del peso corporal resultd evidente la menor |

talla de los desnutridos en relacidn a sus controles. Se observd
también que la implantacién del peio es miAs rala vy apareutemehté
es mAs delgado, opaco. y crespo que el de las crias bien

alimentadas. Alrededor de los dias 9 a 16 de edad se observé que

en los desnutridos se retrasa la apertura del conducto auditive vy

de los parpados por 1 a 2 dias. Estas mediciones vya las hemos

reportado er otro trabajo (Escobar y Salas, 1987) pero se

realizaron estas observaciones informalmente para tener un {ndice:
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mas del retraso en el desasrollo asoc:ado a 1 gESNUTH1C1ION.

A, FESO CURPORAL

LRramos?

T TS U e e s e s S B A v W i v o b e A Sk e e Sk ooy B Skl deh PR s o S S % L4tk Sy iy Sy e e . i . =g s . e i . o

EDAD CONTROLES DESNUTRIDOS DIF D\NC . Nk

(dil as) (=g (n=§)
12 19.89 + 0,95 14.90 £ 1.04 -25% p<Q, 003
20 37.23 2 .3 28,18 2 0.59 -289% p<L.001
41 100,12 » Z.61 B1.553 2 3.09 ~19% p<0.002

TR M TS E 1t e TES G b . s S e e R TR TEN A w M MR A MR G YRR e M e W g B e M i S, T A Gy P S T —— S Y Tl S G E - S —

FACTUR oh.LIH, F u]
NUTRICION 1,42 . 40,18 <0.0001
EDAD 2,42 674.57 0. 0001
NUTR. X EDAD 2,42 . 46 <0. 008

G W i e TR Wi e et e At B hd e et e e S S s Mam e T W R AR P ey e SR RS W A e e ey B e w8 8 Sreh Sy M S S G T W T S B8 B ey e W

Tabla 1. A.- Pesc corpcral t(en gramos! de controles y desnutrians

para las tres edades estudiadas, con una estimaciédn de la
giferencia proporcional del poso de2 los desnutridos tDif DNC)  en
relac:dn a los cantroies vy el mivel de significancia de acuerdon ¢
la prusba estadistica de Newman—teuls (NK). H.- Resultados del
ANal1sis ‘de varianza oe 40% Factores para fetermninar  tos  efectos
sobre ol peso corporal producioos por o1a uneician Lo oniveles), A
euvaa (2 niveles! y la i1nteraccidn oe ambos tastores.
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Peso Cerehral

El peso cerebral al momenta del sacrificio fue
significativamente inferior en el grupo desnutrido a los 20 vy 40
dias de edad y aunque no fue significativo a los 12 dias, se
ohservé una tendencia en el mismo sentido (ver Tabla 24). EI
anilisis de varianza mostré diferencias significativas en el peso
cerebral entre desnutridos Yy cantroles asoaciadas a la
desnutricién, as{ como asociadas a la edad de las cr{as (ver Tabla
2B) y no se bbservé un efecto significativo .asociado ’q la

interaccion de los daos factores.
Observaciones al Microscopio

Utilizanda 150 aumentas (15X en e]l ocular y 10X en el
objetiva), se elabaréd una panorimica general de la.amxgdala con la
cual se reconocieran los ndcleos seiecciunadcs para este estudio y
se pudo apreciar el tipo de neuronas que componian a cada uno (ver
Fig.b). Pu5teriormente la inspeccioén del paraje. amigdalino se
continué realizando, aunque sin dibujarlo, para seleccionar de

cada corte las neuronas que se habrian de tomar como muestra,
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A. PESO CERERRAL

(Gramos)
EDAD CONTROLES DESNUTRIDOS DIF D/C Nt
(df as) (n=8) (n=8) '
12 0.98 + 0,04 0.90 + 0.4 -8% - N.S
20 1.86 £ 0,02 1.38 + 0.02 ~-5% p<o0.01
40 1.73 £ .03 1.60_1 Q.02 -7% p<0.007

—— e Tt St W e =il i S T o . S Bt i S — gy A S s W P W s S G Wi S S i G S Al . A . S L T — A L e T S A R A A S (e g S0 e

S e S oS B S W A G Skl Rl s ey - D i S S M S S W St S G by i ) P B et e S . St . $imi kB 7 A e S e - me SR RS A A LES A4 i ere

FACTOR GR.LIB. F p
- NUTRICION 1,42 l 12.33 <0.001
EDAD 2,42 249.63 <0. 0001
NUTR. X EDAD 2,42 030 N.S

T T . W S S G G e T W —— A — S - b} e W B G 15 S b g -t s Bt S Sk S Sy T W S T T T s = o A oy e Bem S S P - —

Tabla 2. A.- Peso cerebral (en gramos) de controles y desnutridas

para las tres edades estudiadas, con una estimacién de la
diFerencia proparcional del peso cerebral de los desnutridos (dif
D\C) en relacicon a los controles y el nivel de significancia de
acuerda ¢ la pruebe estadistica de Newman-Keuls (NK). B.-
FResultades del analisis de wvarianza de dos factoras para
determinar los efectos sobre el neso cerebral praducidos por la
nutricion (2 mveles), la edad (3 miveles) y la interaccién de
ambos factores, Se apote N.S. cuando las diferencias no  fueran
si1gnificativse., ‘ : :
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AM

1 mm

Fig. 6.- Panoramica de los nucleos de la amigdala de la rata de 40
dias a 150 aumentos (ABL= nucleo basolateral, ACE= nucleo central,
AM= nucleo medial, CLTM=claustrum).

Nucleo Basolateral de la Amigdala -
El n¢cleo ABL de la am{gdala tiene una ubicacidn

ventrolateral en el compiejo amigdalino, aunque en su porcidn

posterior se extiende a la zona central. Es componente del
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comple)je basolateral y se ubica entre el nucleo basomedial y el
lateral posterior. En su extremo lateral limita con la capsula
externa y su extremo medial limita con el AM y el ACE (ver Fig.s).
Las heurunas que se selectionaron de este Micleo a la edag ae 12
di as se tomaron entre los planos A 3.2mem vy A 2.3mm de acuerdo al
mapa estereotixico de Sherwoad y Timiras (1970). En cerebras de 20
dias se consideraron los planpos A 4.4mm al A 3.9mm vy en cerebros

de 40 dias las muestras se tomaron de A S.0mm al A 4. 1mm.

Este nucleo esta formado por tres tipos de neuronas. Las tipo
I son de soma grande (15.a 18 um de diametro), son multipalares vy
sus dehdritas primarias son gruesas y muy ramificadas, estas aan
origen a dendritas mas delgadas y ramificadas también.} Las
neuronas tipo Il son de sdma pqueHo (7 a 12 um de diametro) y en
general son bipolares o bipenachadas. Las neuronas tipa III son
céluias estrelladas de soma y area dendritica pequefias y san  las
menos numerosas en este naclea. Con el fin de_ estandarizar los
valares para su analisis, se consideraron en este trabajo
gnicamente }as neuronas tipo I que son también las mas numerosas

en esta estructura (ver Fig.7).

Area somdtica y drea dendritica.-

- Los resulfados obtenidos con el anpaAlisis de varianza
mostraron que‘en global el aArea somatica y el Area dendritica de
las neuranas tipe I del nucleo ABL de la amigdala, sufren

alteraciaones por la desnutricién neonatal y que también presentan
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modificaciones asocladas a la edan (ver tabla 5.3 N Estas
diferencias vresultaron altamente significativas, aunque na
resultaron asi los valaores correspaondientes a la interaccién de

ambos factores.

ax

Fig.7.— Células tipo I multipolares caracteristicas del ABL de la
amigdala, tomadas de preparaciones control de 40 dias. :

En las tres edades estudiadas se determind una tendencia muy
consistente de los desnutridos a tener menor Area somatica y menor

Area dendritica en relacidn a sus controles (ver Fig.d!?,
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H. VALORES DEL ANALISIS DE VARIANZA FPARA EL. AREA SOMATICA

S N o e i N Rt A M TP S b N - 3 e O g A o M " 0 o G it T B 40 St e, SN R WA ] SN, . W At P T iy e . ot . S Y W Mgt S ik Ty W, e A Ve ey

FACLTOR GR.LIE. F p
NUTRICION 1,42 10,15 <000z
£DAD 2,42 4,45 Z0,01
NUTR. X EDAD 2,42 2.57 N.S

e B o . W - TS B Ao S T Wt W W o M S oy S0 IS . S R BT S e . W) Bt i, B T i ot Y QP U g i e P el S e . el N g i, NS e - g et s it . Wt

s . VP O P S . Ve U e S s Y W s Ve S H e S g, e TR, e Y e N PN Bt S o N M. WS Nt AP, N WD Pt e Pt S s B S A T R B . ey, S B e Ay i i % o - B

FACTOR GR.LIB. F p
NUTRICION 1,144 13,66 <0, 0001
EDAD 2,144 12,66 <. 0001

~ NUTR.X EDAD 2,144 2.25 N.§

Tabla 3. Resultados obtenidos con un andlisis de varianza de 2

factores (NUTRICIONCZ2)Y X EDADL3I)). A, Para lns wvalores del AaArea

somatica y B. para los valores del aArea dendritica del ABL de ia
amigdala. - S :
En él ABL. el Area somatica promedio en los cnntfnles asciié
entre 317umz y 415um2 mientras en los desnutridos este valor
oscild  entre 267umz  y 310umz en las tres edades. E1 area
dendritica de los controles fue aproximadamente de 21 380umz a los
12 dias y aumenté a 26 S500umz para los 30 y 40 dias. En los
desnutridos el area dendritica aumento de 16 H00umz a3 los 12 dias
a ZSOSOOymz a los 40 di as. Estas diferencias se analixaron con 1la

prueba de Newman-teuls y se determiné que para el area somatica
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las aqiferencias son signi+ticativas a lps 20 alas ae edad
(p<0.0002), y que para el area ogenarlitica los cambios san
significativos a 1os 12 (pa.0l) y 20 (p0.001) dlas de edad (ver

Flg- B) -

N. Basolateral

6 0 Controles
* B Desnulridos
4 . ne25

8

Area Somdtica  p?
g

12 dias 20 dios 40 dlas Edad

.

Area Dendritica p?

12 dios 20 dlos 40 dios Edad

Fig.8.- Efectos de la desnutriciéon neonatal sobre el area somatica
y el area dendritica del ABL de la amigdala de la rata a los 12,
20y 40 dias de edad. En ésta v las sigulientes figuras el
asterisco marca las columnas en donde la diferencia entre
desnutridos y sus controles fue sigrificativa con puth.Cl,
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Numero Jde ramas dendriticas.— Los resultados del anilisis de
multivarianza indicaron que la . desnutricién es un factor que
altera significativamente el numero de ramas dendriticas de este
niacleo <(Wilks’ Lambda=.885; FL7,13813.3 p<co.003). Asi mismo,
indicd que las ramas dendriticas de este nicleo se modifican como
resultado de la edad (Wilks’ Lambda=.77; F{(14,276)2.64 p<0.001) vy
camn resultado de la interaccidn de la nutrjciénvy la edad (Wilks’

Lambda=0.83; F(14,276)1.82 p<0.03).

- Con el amdlisis de varianza de 2 factores y los correlatos
candnicos resuléantes de este anilisis se determind en especifico
cuales érdenes de ramas son los que mAs se modifican a
consecuencia de la desnputricidn y la edad (ver Tabla 4). De este

an&lisis_sé pudo concluir que las ramas de primer, segundo, tercer
y cuarto otrden san las que sufren un impacto mas intenso por  la
desnutricion y que las de primer y segundo orden a su vez, junto
ron las ramas de sexto orden sufren modificacinnes'asociadés a la

egad (ver Tabla 4B).

Caon la prueba de Newman-Keuls se pudo determinar en
especi fico para cada dia y cada aorden de ramas dendriticas las
diferencias ehtre grupos desnutridos y controles. Comd se puedé
apreciar en la figura 9, el nimero total de ramas dendriticas
“aumento con la edad y en las tres edadés estudiadas se observd en
los desnutridaa‘una tendencia canstante a tener menor numero de

ramas dendriticas gque sus controles. En el dia 12 resultaron

47

em e BTy



A. EFECTDS ASOCIADOS A LA NUIRICION

S s T e e Y W Sy Y Ty Gt G T R s Wiy S o e et Y et g S by o Ay ET el e Sy e A SOS f IA A feis e S bk eis W A B A S Y e S T b e S e

ORDEN DENDRITICU F(1,144) F CORR. CANONICA
RAMAS 1 5.54 <0.02 0.47%
RAMAS 2 16.00 <0, 0001 D.81x%
RAMAS 3 7.20 <0,9008 0.54%
RAMAS 4 7.65 <0. 004 - 0.56%
RAMAS 5 : 1.02 N.S. 0.20
RAMAS & 2.21 N.S. 0,30
RAMAS 7 4.17 <0.04 0.41
TOTALES 17.41 <0, 0001

s e e TS s A e DU A W TN W ER T ok T T DU A S VORI WA vk M Sy e orn By by ek Hipn e . T S . Sy A G M U bkt S e S A s e s e o s SO0 T b Ao S B

A R — > S S iy oy . A By ek S g S ity S . T e T oy} B T . S TR e s Bl g Y e T et Y . P b e S R P T I e Y e ot S . P A S S P i

ORDEN DENDRITICO F(2,144) P CORR. CANONICA

RAMAS 1 4.84 <0.009 0.56%
RAMAS 2 4.37 <0.01 0.51%
RAMAS 2.25 N. 5. 0.38
RAMAS 4 2.08 N.S5. 0.06
RAMAS S 4,23 - <0.01 0.28
RAMAS & 5.41 «<0.001 0.55%
RAMAS 7 1.04 N.S. 0.27
TOTALES

9.98 <0.003

e W BA e E N S it A e S G g o S S e W Ey e gt G o Bk Y T S s e W S M i S ey . St g W e iy g SO b SO W s W AerY A iy e M S . S

Tabla - 4.- Resultados del analisis de varianza y correlatos

candnicos para los ordenes de ramas dendriticas. Se marcaron con

un asterisco los valores correspondientes a las ramas que mas
contribuyen a las diferencias reflejadas en el anilisis de
multivarianza.
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'Fig.9. Cantidad de ramas para cada orden dendritico en ratas
desnuttridas por privacison y sus controles a los 12, 20y 40 dias

de edad.
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significativas las diferencias en las ramas secundarias (p<0,002),
en las ramas cuaternarias (p<0.001) y en las ramas totales
(p<0.001). Igualmente hubo diferencias significativas en el dia 20
en las ramas de primer orden (p<0.05) y al dia 40 en las ramas de

sagundo orden (p<0.03).
Nucleo Central de la Amigdala

El nicleo ACE se sitta en el extremo superior medial de la
amigdala (ver Fig.6). En toda su éxtensian anterupostekinr~ limita
en su extremo superinr con el putamen y por la 5imiiitud de su
citoarquitectura, llega a confundirse el limite entre los dos. En
su extremo medial limita con las fibras de la estria terminal y en
su extremo lateral con el nucleo lateral posterior y el ABL (ver
Fig.&). Se'trata de un nécleu pequefioc en su porcidén caudal y en su
porcisdn dorsal, pero que se ensancha en sus cortes intermedios,
por éllo el muestreo se realizé en estos Gltimos cortes. En las
tratas de 12 di{as se consideraron los planos entre A 3.5mm y el A
2.6mm, en ratas de 20 dias del A S;Omm al A 4.1mm Y en ratas de 40

dias del A 5.7mm al A4.4mm.

El ACE se compone en general de neuronas medianas vy grandes
con somas de forma ovoide e irregular. Poseen dendritas primarias
gruesas que pueaen extenderse a grandes distancias del soma
(SSme). También se observan neuronas mAS pequelias muy

ramificadas, pero con un radio de alcance muy corto. Estas ultimas

o0




s encuentran principalmente en la porciadn anterior ael nucleo. en
general el tipo de nedroras es muy Similar en tpdo el nucleo
aunque su densidad varia en alqupas porclones (McDohald, 192682). En
este trabajyo se analizaron las neuronas medianas, gue sch tambxéﬁ
las mAs numerosas (ver Fig.10v), vya que las muy grandes s@

restringen a la porcidn superior medial unicamente y son escasas.

T

100 u

Fi1g.10.~ Neuronas caracteristicas de)l ACE de la amigdalé, tomadas
de preparaciones de 40 dias, '

-
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Area somdtlca y drea dendritica.-

El analisis de varjanza i1ndicd que el Area somatlica y el area
dendritica sufren modificaciones como consecuencla de ta
desnutricion y también como consecuencia de la interacci1on de la

desnutricidn con el factor ecad, aungque de una edad a otra no

parecid haber cambios importantes (ver Tabla 5).

A los 12 vy 20 dias de edad, se observd una disminucidn

A. VALORES DEL ANALISIS DE VARIANZA FARA EL AREA SOMATICA

e e e b ———dh ———— ey o i o S ey b b e v e e ek Sl ek Pk skl Sk ke e Sl e el v ke S et S Sl S drat et b el e i

FACTOR GR.LIE. F p
NUTR 1,144 21.95 <0. 0001

EDAD 2,144 2,20 N. S
NUTR.X EDAD 2,144 6.60  <0.002

——— o ————— S A —— W LR e . S M S T T R VTR Err S o et bk oy e s ek S ke e ek v S St b b S il Sl A S—— . . . - —

FACTOR GR.LIB. F P

NUTR 1,144 31.24 <0.0001

EDRD <ol4q 1,84 N.S
NUTK.X EDAD 2,144 7.47 10,00t

A —— — . . ot Tt e o et ot S -4 A B W S i kA i b M U8 . P8 T S W — A — - . " -

Tabla 5. Resultados obteri1dos ¢con un analisis de varianza de 2

“~

factores (NUTR [2] X EDAl' £31). A. Para los valores del area

somatica y B, para los valor=s uel aArea dendritica ael ACE de ies
amigdala.

]
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sign:ficativa en 1z estension del area somatice v del Area
dendritica de los cesnutridos en relacion a sus controlez  (ver
Fig.11), nque desaparecid a los 40 dtas, El Area somatica promedio

de los controles a los 12 v 20 dias oscild entre 370 y 380 umz,

N. Central

. 600
. [ Controles
T R ¥ B Oesnutridos

n=25

Area Somdtica p2
g §

2 dfas -20 dios 40 dies Edad

i

Area Dendritica 2

12 dias 20 dios 40 dfas Edad

Fig.11.~- Valores medios de) Area somitica y del Area dendritica de
las neuronas del ACE de la amigdai:a en les tres eadades estudiadas
para ratas desnutridas neaonatalmente y ratas control.




mientras en los desnutridos alcanzé valares de 240 umz a 245 ume.
A los 40 dias el area somatica de ambos grupaos osciléd entre 280

pmz2 y 260 umz,

'En relacidén al Aarea dendritica se observé que en los
controles a los 12 dias ?ue de 27 660 umz y bajd para mantenerse a
los 20 vy 40 dias en valores é;rededor de las 22 000 umz2. Por el
contrario, en los desnutridos fue aumentando el valor del Area
dendritica de 15 150 pmz a los 12 dias a 20 630 umz a los 40 d{ as.
De manera que se acercd a los valores de los controles, pero quedd

en las tres edades por debajo de esos valores.

Ndmero de ramas dendriticas.-

Los resultados del analisis de multivarianza indicaron que la
désnutricién ejerce un efecto significativo sobre. el numero de
rﬁmas dendriticas del ACE de la amigdala (Wilks’ Lampda =,902;
FL7,138]1 2.15, p<0.04). También indic® que la eocad -inFluye

impartantemente sobre el desarrollo de las ramas dendriticas

(Wilks’ Lambda=.65; F[14,2761 4.73, p<0.0001), ya que este valor

aumenta con la edad.

Con el anAlisis de varianza de 2 factores realizado para
cada orden dendritico, se determind que la desnutricidén altera
especialmente las ramas préximas al soma y que la edad ejerce una

influencia aun miAs intensa sobre estas mismas (ver Tabla 6).

54

T L T D ety
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A.EFECTOS ASOCIADOS A LA NUTRICION

S e Bl B e S S S e e W T T e e A S T— Y e A S M i s A W S e o Al e SD fa fpr L W b8 M i e WA i i AP e Saar T b e i

ORDEN DENDRITLCO F(l1,144) g CORR.CANONICOS
RAMAS 1 4.92 <0.02 Q.56
RAMAS 2 1.06 N. S. 0.26
RAMAS 3 4,70 <0.03 0.54%
RAMAS 4 5. 69 <0.01 0.60%
RAMAS © .82 N.S. 0. 22
RAMAS 6 .20 N.S. 0.11
RAMAS 7 1.00 N.S. 0.25
TOTALES 8.75 <0.004

Sl T S S G S e . B e S . S, S P Y P W W G G o G St D G P S e Gy S . g i A g 1 — b A W — —r S P g S - T —— 0" s

B.EFECTOS ASOCIADDS A LA EDAD

—— —— ———— e - — ——

ORDEN DENDRITICO F{2,144) P

CORR. CANONICOS

RAMAS 1 7.25 <0.001 0.45%
RAMAS 2 13.78 <0.0001 0.63%
RAMAS 3 19.33 <0.0001 0.75%
RAMAS 4 11.89 <0.0001 0.59%
RAMAS S S.30 £0. 006 0.35
RAMAS & 1.42 N.S. 0. 20
RAMAS 7 1.00 N.S. 0.12
TOTALES . 30.52 <0.001

Tabla 6&.- Resultadus del analisis de varianza y correlatos
candnicos para las ramas dendriticas del ACE. E! asterlisco indica

los valores que contribuyen mas a las diferencias reflejadas en el

anAlisis de multivarianza.

En el anaAlisis por cada dia y cada orden dendritico fue muy

consistente la tendencia del grupo desnutrida a obtener valores

menores que sus controles, a pesar que pocos puntos resultaron

estadisticamente significativos (ver Fig.12). A los 12 dias fueron
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Fig.12.- Nimero de ramas denariticas del ACE de ia amigdala a tres
edades del desarrollio en ratas desnutridas necnatalmente - y sus
controles. Los asteriscos sefislan los puntos donde las diferencias
entre los dos grupns fueron significativas,
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significativas las diferencias entre desnutridos y controles en
las ramas de cuarto orden (p<0.04), a los 20 di as fue
significativa la diferencia en las ramas primarias (p<0.0001) y a
los 40 dias en las ramas terciarias (p<0.03), en las cuaternarias

(p<0.02) y en la suma total de ramas (p<0.05).

Nucleo Medial de la Amigdala

El nicleo AH.se localiza e; al ektremo inferior medial de la
amigdala, y se extiende paralelamente al tracto éptico y al bakdé
inferior del 1é4bulo témparal; lateralmente, limita con el nicleo
basomedial y can el nicleo cortical de la amigdala y &s uno de los
nicleos mis extensas en el plana anteroposterior de la amigdala
ver Fig.4). Las ﬁeuronas que se dibujaron de este nucleo se
tomaron de 165 planos A 3.2mm a A 2.3mm en crias de 12 dias, de 'A
4.4mm a A 3.5mm en crias de 20 dias y de A S5.0mm a A 4.imm en

crias de 40 dias.

En e] AM se observaron principalmente nedronas de soma
fusifarme o piramidal y de mennr extensién que los observados en
otros nuclecs. Del soma surgen 2 & 3 dendritas primarias gruesas y
muy boco ramificadas, pero que se extienden a grandes distancias
del soma (Fig. 13). En }la mayoria de estas neuronas sus dendritas
estaAn bastante espaciadas entre si, de manera que ' soio

eventualmente se cruzan algunos de sus procesos. También llegan a

&7



ohservarse escasamente algunas neurcnas multipolares, de radio

dendritico muy reducido, que no se consideraron para este estudio.

oav

100 4

Fig.13.— Neurapas caracteristicaes del AM de ia amigdala, tomadas
de preparaciones de 40 dfas de edad.
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Area somdtica y drea dendritica.-

En el AM el soma de las neuronas se altera significativamente
por e+ectos de la desnutricidn, de la edad y de la interaccidn de
ambos factores (ver Tabla 7). Por el contrario, la extensidn del
Area dendritica sufre unicamente tambios importantes camo
consecuencia de la desnutricidn y no por el factor edad o la

interacciéon de amhos.

A. VALORES DEL ANALISIS DE VARIANZA PARA EL AREA SOMATICA

— A T ek S St G B s Sy S Sk S (ke S i S S S T S B S S M S VP e S S S, i D i TS A Y. S . S S Y B A (o S . el Sy S ok . M S E—

FACTOR GR.LIB. F p

NUTR 1,144 40,10 <0.0001

EDAD 2,144 14.97 <0. 0001
NUTR. X EDAD 2, 144 311 <0.04

T — ———— — —— —t S S B G v i B et T SR S S e M —— S e e S S T v S S S5 S T e S TS et e P B Al S PR SO Wt g ot e St S

. i P s S e S o M i . S S M s S S S S SA S PUY e S S TR g7 D S e Tt A S e G- A M P I e S e e A A S T | —— e

FACTOR GR.LIB. F p
NUTR 1,144 10.78 <0.001

EDAD 2,144 2.59 <0.07
NUTR. X EDAD 2,144 1.91 €0.15

. —_——n TS S s fr T Bt e G . G55 e S e BAL L M S0 vy W e vy S (TS UM S Te M ey S S ey S S S e S I S Gy Ay G s an WAL S —

Tabla 7. Resultados obtenidos caon un anilisis de varianza de 2
factores (NUTR (2) X EDAD (3J)). A. Para los valores del ‘Area
somatica y B. para los valores del Area dendritica del AM de la
ami gdala. ' '
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El Area somatica de los controles fue de 3I17umz a los 12
dias,bajsé a Zu2umz a las 20 dias y volviéd a hajar, de manera que a
los 40 dias era de 2226umz. En los désnutridos se observéd un
comportamiento similar, pues tambien fue bajando el valor del Area
somatica de 242umz a los 12 dias a 204umz a los 40 dias. Por otro
lado, el Area dendritica en los controles se modificd muy ppopco en
las tres edades, é#sta oscile entre 22 350umz y 24 150um2. Por el
contrario, en los desnutridos el area dendritica fue creciendo
con la edad, de manera que de 16 100umz a los 12 dias se

incrementd a 22 420umz a los 40 dias (ver Fig.14).

A los 12 y 20 dias de edad la reduccién del Area somatica de

los desnutridos fue significativa en relacién a sus controles

(p<0.0001), perc a los 40 dias esta diferencia habla desaparecido.
En los valores del 4area dendritica se observé el mismo
comportamiento, ya que fueron signiFicativés las diferencias entre
ambos grupos a lqs 12 vy 26 dias de edad (p<0.01), pero nﬁ hubo

diferencia alguna a los 40 dias (ver Fig.14).

Numerc de ramas dgndriticas.—

En el nimero de ramas dendriticas de éste ndcleo no se
observaron etectos sxgniFicétivos asociadaos a la desnutricién con
él analisis de multivarianza, aunque  si hubo etectos
significativos asociados a la ‘edad (Wilks’ Lambda=.836;
FLO12,27812.16 p<0.01), Yy a la interaccién de la edad con 1la

nutricien (Wilks’ Lambda=.824: F(12,27812.33 p<0.007).
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Fig.14.- Area somatica y 4rea dendritica de neuronas del AM de
am{ gdala en ratas desnutridas neonatalmente y sus controles
tres edades.

AsL como se observé con el andlisis de multivarianza, que
desnutricidn no modifica el numera de ramas dendriticas del AM,

analisis de varianza reflejé el mismo fendémeno, de manera que
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se oObservaron diferencias significativas entre desnutridos vy
controles en el andlisis por 4rdenes dendriticos. En relaciédn al
t+actor edad, se obtuvo significancia duUnicamente en las ramas
primarias y en relacidn a la interaccién de ambos factores si
resultaron significativaos los valores para las ramas primarias,

secundarias y totales (ver Tabla 8).

Con el anadlisis de Newman—-Keuls, que determina diferencias
especl ficas para cada dia y cada 4rden dendritico se observé que
dnicamente en el dia 20 de edad hay una tendencia constante de los
desnutridos a tener reducido el numero de ramas dendriticas. A
esta edad, son signiFicativas las diferencias entre desnutfidas y
controles en las ramas primarias y secundarias (p<0.001) asl como
en las ramas totales (p<0.01). Por el contrario, a 1los 12 y 40
~dias no hay una tendencia definida y ﬂnicameﬁte fueron
significativas las diferencias en las ramas de cuarto orden a los

12 dias de edad (ver Fig.19).
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A, EFECTOS ASOCIADDS A LA NUTRICION

T S M e BAS Bl W g o el B N kA T M i i P ok WAL g U W S, 242 AT s b i S B el e i T 4 oy e W M i} S - . W - S (it~ S - f——— —

ORDEN DENDRITICO F(1,144) P CORiR. CANONICOS

RAMAS 1 1.95 N.S. 0. 44

RAMAS 2 0.43 N.S. Q.21

RAMAS 3 0.63 N.S. 0.26

RAMAS 4 4,320 €. 04 0, LOx
RAMAS 5 0. 30 N.S. 0,18

RAMAS 6 Q.00 N.S. Q.00
TOTALES 2.866 N.S.

- —— 3 o b ot S R S (o S T v Y — g . ot s U S — T’ S S W iy o S Wy i W S T — by S5 W o ———— . 1 "

. T 0 A T T - S T o S G S B Yol 5 W S .t Wond W e Sk R Y o e S D e S o 48 e MY e Y BT M s SN RS W am S §U S W M T o ——

ORDEN DENDRITICO F(2,144) P CORR. CANONICOS
RAMAS 1 4,21 <0. 01 0. 6OF
RAMAS 2 0. 84 N.S 0.01
RAMAS 3 0.35 N. S. 0.02
RAMAS 4 3. 00 <0. 05 - 0.52%
RAMAS &5 0. 67 N. G. 0.16
RAMAS & 0.50 N.S. - 0.07
TOTALES 0.15 N.S.

T S T — i S e P T T ks S W o ——— S O M Yoo T . T i BT e W P e 1= M i ol Sl M . s W B e D S NP e g S . W T it W b T

C. EFECTOS ASOCIADDS A LA INTERACCION
NUTRICION X EDAD

————  — T by S ——— . — Y —— A M Y T —— T i Ty W . LS it W el M WS e U 5 S e W (N e e S S — " " s f— T e Sl W B S———

ORDEN DENDRITICO F(2,144) P CORR.CANONICA

RAMAS 1 b. B4 <0.001 0.77
KAMAS 2 5.28 <0.006 0. &7
RAMAS 3 2.53 N. 5. 0.00
RAMAS 4 2.12 N.S. -0.29
RAMAS 5 0. 98 N. S. ~0.12
RAMAS & 1.50 N. S. -0. 33
TOTALES 3.45 <0.03

———— —— - - - ———————— P - — " M — b —— . {rf S——— V" " e W . T S L W S il D W W Ryt W S T o - b o —

Tabla B.- Resultados del anpalisis de varianza vy correlacidn
canonica para los érdenes de ramas dendriticas en AM. El asterisco
seffala los ¢rdenes que por sus valoregs contribuyeron mas a las
diferencias reflejadas en el analisis de multivarianza.
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Fig.15.— Numero de ramas dendriticas en el AM de la amigdala en
ratas desnutridas neonatalmente y sus controles, a tres edades del
desarrollo.
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Claustrum

El claustrum se localiza en al extremo lateral préximo a la
amigdala, separadas ambas estructuras por la capsula externa. Por
su proximidad con la amigdala se le selecciond® como estructura de
referencia (ver Fig.6é). Su extensién anteroposterior es muecho
mayar que ia de la amigdala, de manera que se le puede localizar
en cortes muy anteriores junto con el caudado y el putamen, 9
desaparece en los mismos cortes posteriores que la amlgdal#. Para
p#ste estudio se tomaronrmuestras de las porciones del claustrum
que coinciden con la amigdala, de manera que a lus. 12 dias se
tomaron muestras de ;os planos AZ.Smm al AZ.0mm, a los 20 df as del

A4.7mm al A3.2mm y a los 40 dias de) A5.3mm al A3.8mm.

Area somdtica y drea dendritica.-

En el claustrum se ohservaron células de soma mediano y aval
de donde emergen 3 a 4 ramas dendriticas primarias muy ramificadas
\ver Fig; 16). De acuerdo él analisis de varianza, la desnutricidén
ejef:e una influencia significativa sobre la extenéién del Area
somAtica de estas neuronas. También mastré que hay influencia
significativa sobre el Area somiAtica relacionada con la edad y de
la intera;cién de ambos factores (ver Tabla 9A). También en la
extensibn del Area dendritica tuvieron influencia significativa el

factar nutricicnal y el factor edad (ver Tabla 9B).
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Fig.16.~ Neuronas caracteristicas del claustrum en el cerebro de
la rata de 40 dias de edad,

Con los valores obtenidos potr ambos gQrupos se observé que en
las tres edades los desnutridos tenfan menor extensién del idrea
somatica que sus controles, aunque fue significativa anlcamente la
diferencia en el dia 20. El 4rea dendritica fue también de menor
extensidén para los desnutridos Yy estos valores si  resultaron

significativos para las tres edades (ver Fig.17).
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A. VALORES DEL ANALISIS DE VARIANZA PAKA EL AREA SOMATICA

—— -t = e M . oy P S - e A AN\ B Bl A bbe i e i b r e S T T L IS S el el e s W M S At S S S Ll iy Y T T S e W o S —

FACTOR GR.LIB. F p

NUTR 1,144 3. 44 <0.02

EDAD 2,144 4.77 <0.01
NUTR. X EDAD 2,144 b.22 <0.003
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FACTOR GR.L-1R. F o]

NUTR 1,144 35.28 <0.0001

EDAD 2,144 6.66 <0.002
NUTR. X EDAD 2,144 « 735 N.S.
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labla 9. Resultados obtenidos con un anidlisis de Qarianza de 2
factores (NUIR C[2] X EDAD (31}). A. Para los valores del area
somatica y B. para los valores del area dendritica del claustrum,

En los contraoles el aArea somatica oscild entre las 260umz vy

las 280umz, aunque a los 20 dias el valor alcahé& 345unn. Por el
contrario en los desnutridos el Area somAtica aumentd su valor en
cada una de las tres edades, de 242umz a los 12 dias ‘a 294umz2 - a
los 40 dias. El area dendritica en los controles mostrd un
compnrtémiento similar y aumentd conforme a la edad, de manefa que
a los 12 dilas el valor fue de 21 440umz vy a los 40 di{as fue de 26
850umz2. En los desnutridos el area dendritica oscild entre las 19

100ume v las 16 QOuumz a los 12 v 20 dias y se observd un  aumento




para los 40 dias en que slcan:g valares alrededor de las 20 100umz

(ver Fi1g.17},

Claustrum
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Fig.17.- Area somiAtica y Area dendritica de neuronas del claustrum
de ratas desnutridas y sus controles, en tres edades del
desarraollo. ‘
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Numero de ramas dendriticas.~

Con ei anAllsis de multivariarza se puaoc determinar que la
desnutricién ejerce una 1nfvluencia significativa sobre el numero
de ramas dendriticas de las neuronas del claustrum (Wi1lks’Lambhda
= ,872; FL7,138]1 2.906, p<0.DQ7). Igualmente, la edad resultd  ser
un factor determinante del nuamero de ramas en el claustrum

{(Wilks’Lambda =0.004, FL14, 276]) 2.34, p«0.004),

El aniAlisis de varianza de dos Fattores, indicd que 1la
desnutricién especi{ ficamente altera el nimero de ramas dendritlcas
periféricas, esto es, de los ordenes cuarto, quinto vy “sekto (ver
_Tabla 12A). Por el contrario. por influencia de la edad los
efectos mas importantes sobre el numero de ramas dendrlticas s5e
ohservaron en las ramas primarias, terciarias y de cuarto orden

(ver Tabla 12B).

En la comparacidén que se realizd por edadés entre desnutridos
y contraoles y para cada orden dendritico con la prueba de
Newmah-Keuls, se observd que los desnutridos tienen menor numero
de ramas dendriticas en todas las edades y para todos los drdenes.
Esta tendencia que es constante resultd unicamente significativa
en @l dia 20 para las ramas de cuarto orden (p<0.00%9), quinto
orden (p<0.01) y totales (p<0D.,02) y en el dia 40 para las rahas de

cuértn orden (p<0.008) (ver Fig.18).
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A, EFECTAS ASOCIADOS A LA NUTRICION
ORDEN DENDRLTICO F(1,144) F CORR.CANONICA
RAMAS | 2.%57 N.S. 0. 34
RAMAS 2 Q.04 N.S. 0.04
RAMAS 3 .66 N.S. 0.28
RAMAS 4 14, 5& <0.0001 0.82%
RAMAS 5 9.20 40,003 0. 65X
RAMAS & 7.62 <0,007 0. 99%
RAMAS 7 2.01 N.S. 0. 30
TGTALES 11,55 <0.001
B. EFECTOS ASOCIADOS A LA EDAD
URDEN DENRIT{CQO F(2,144) P CORR. CANONICA
RAMAS 1 5.71 <0.004 0. 564x
RAMAS 2 2,30 N.S. 0.17
RAMAS 3 3.52 <0.03 0.41x
RAMAS 4 4.50 0.0t 0.45%
RAMAS 5 Q.92 N. S. 0.006
RAMAS & 0.4%9 N. S. 0,12
KRAMAS 7 0,32 N. 5. 0.15
TOTALES 4,467 <0.01
Tabla 12. FResultados del analisis de varianza y cotrrelacidn
candnica para los ordenes de ramas dendriticas. El asterisco
seffala  los valaores que contribuyen mas a las

aobservadas con el analisis de multivarianza.
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Fig.18.- Numero de ramas dendriticas de células del claustrum de
ratas desnutridas y sus controles a tres edades del desarrollo. El

asterisco marca los puntos en que fueron significativas las
diferencias entre ambos grupas.
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DISCUSION

lLas diferencias obtenidas con respecto .al peso corporal
muestran que el método de‘desnutricién empleado en este trabajo
provoca consistentemente una baja de peso que oscila entre un 20%
y un 25% y que persiste a los 40 dias a pesar de la rehabilitacion
nutricional a la que fueron expuestas del dia 24 al 40 de edad.
Junto con este parametro se observé que el pelo de estas crias era
ralo y opaco. También se observd de manera infarmal un retrasao en
su desarrollo mutar y un retraso en la apertura palpebral y en la

apertura del meato auditivo. Estos sintomas caracteristicos de la

desnutricidén confirmaron la efectividad de) método empleado.

lLa proporcion del.déficit del peso cerebral de las crias
desnutridas, pot el contrario, fue menos  pronunciado, vya que
oscile entre el 87 y el S5%. Se ha descrito en trabajos previos a
éste que e]l sistema nervioso sufre un déficit menor al qgue se
ohserva en el resto del organismo (Dobbing y Sands, 19713 Morgane
Yy col;, 1978) y a este fenomeno en inglés se 1le ha denominado
brain sparing. Las observaciones i1ndican gque cuando se presenta un
episodio de desnutricidén, a diferencia de otros d&rganos, el
sistema nervioso no muestra una reduccién tan intensa de su peso,
. por lo que se ha planteado que debe haber algun mecanismo
metabédlico que lo proteja  hasta cierto limite de estas
deficiencias nutricionales. Por eso la disminucién de  peso

cerebral en los desnutridos se ve amortiguada en relacién a la
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reducciin de su peso corporal.

En trabajos previos se ha descrito unpa alteracidén muy similar
de peso corporal y peso cerebral en ratas desnutridas durante toda
la lactancia, aungue las proporciones varf{an segun el paradigma de
desnutricién que se haya empleado. Por ejemplo, utilizando el
método .de separacién de la mitad de la camada durante la
lactancia, que es e! método empleado en este trabajo, Fuller vy
Wiggins (1984) describieron a los 30 dias de edad un déficit en el

peso corporal del 26Z_y en el peso cerebral del 134, lo cual es

muy similar a lo que se reporta en este trabajo. Utilizando un

paradigma de desnutricidn que'consiste en formar camadas grandes
de 18 crias o miAs, Dobbing y col., (1971) describieron en las
ratas desnutridas un déficit de peso corporal del 24% y en el peso
cerebral del 10%, a una edad de 30 semanas; y en otro estudio
similar la proporcién fue del 25.54 y del 104 regpectlvamente a
los 17 dias de edad (Griffin y col., 1977). Con otro paradigma que
consiste en reducir a la mitad la cantidad de alimento accesible a
la hembra lactante, se han descrito también en las crias
deFicienéias con la misma tendencia aungque mas intensas. Barnes vy
Althan (1973) obtuvieron un decremento del 147 en el peso cerebral
a los 20 dias, Clos ‘y col., (1977) describierbn en el peso
corporal a 165 35 di as un decremento del 42/ y en el peso cerebral
de un 21%. La misma tendencia se ha ubservado con la exposicion a
una dieta hipoprote{nica con un contenido de1'az de caseina vs. un

25% en el alimento de los controles. Morgane y col., (1978)
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reportaron que el peso corporal de crlas desnutridas se reduce en
un 407 del peso de los controles a partir del dia § de edad, y el
peso cerebral se reduce en un 2%, aunque se va recuperando

progresivamente con la edad hasta alcanzar solo una diferencia dael

54 en la edad adulta.

En relacidn a laos datos que se ¢itan, entre otros, se bha
podido constatar que el método de desnutricién empleado en este
estudio es consistente para producir desnutricidn y concuerda en

la intensidad de sus efectos con lo descrito en otros estudios.

Nucleo Basocolateral Amigdalino

Los hallazgos presentados cnh respecto a las neuronas de tipo
I del nucleo ABL de 1a amigdala, indican que éstas son mAs
peguefas de tamafio en las crias desnutridas neonatalmente que en
sSuUs éantroles. Esto se refleja tanto en el tamalfo del soma como en
la extensidn del arbol dendritico. El tamaffo del soma se mostréd
especilalmente reducido al dia 20, en que el déficit era del 26% en
relacidn a los cantroles, aungue eh los otros dos dias 1la
proporcién fue del 7%4-8B%. Esta uUltima proporciédn es egquivalente a
la reduccién que se observa en el peso cerebrai, por lo que
pudiera ser simplemente una hipotrofia paralela al tamalo reducido

‘del cerebro del desnutrido.
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For el contrario, en la extensién del Area dendritica el
déficit se vid mas acentuado a los 12 y 20 dias, pues en estos
dias oscild entre un 23% y un 246%4. Estas edades corresponden al
periodo en que las crias estaban cometidas a la privacién de
alimento. A esta hipotrofia en el ﬁrupo desnutrido se sumd
cansistentemente un menor nimero de ramas dendriticas en estas
neuronas tipo I y esto se observéd en todas las edades. Aunque a
los 40 dias de edad no Se observaron diferencias entre ambos
grupos en la extension del arbol dendriticon, si perdurd la
reduccion del numero de ramas dendriticas en los desnutridos.
Resulta entonces evidente, que la desnutricié4n neonatal altera en
particular la ramificacién del Arbol dendritico de las neuronas

tipo I del nucleo ABL.

Estas neuronas tipo I del nucleo ABL proyeétén hacia el
nicleo dorsomedial del tAlamo y de ahi a la corteza prefrontal,
fnfmandu un circuito bidireccianal, de manera que estas mismas
células son Feceptoras de aferentes provenientes de ambas
eStructurasf Este circuito lo han descrito diversos grupos entre
elloé Lammers (1972); Livingston y Escobar (1971){ Llamas y col.,
(1977), Valverde (1963) y mAs recientemente McDonald (1987} quieh
ha confirmado la existencia de este circuito con marcadores
fluorescentes. Este circuito que se establece entre el ABL, el
talamo dorsomedial y la corteza orbitofrontal, parece estar
involucrado en procesos de aprendizaje y memoria (Cador y col., Yy

1989 Everitt y col., 1989), especificamente en relacién a tareas
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espaciales y temparales (Livingstan y Escobar, 19713 Sarter vy

Markowitsch, 1984) vy en rvelaciédn a estimulos olfatorios Yy

gustativos (Bermudez-fattoni y col., 1986). Este circuito s=se ha
considerado también un componente del circuito limbiceo, vya que
confiere el tono emocional a eventos de aprendizaje (Ferrer vy

col., 19873 Livingston y Escobar, 1971).

Otra fuente de aferenclas al ABL es el complejo ventromedial

del talamo (Ccwan y cel., 1965; Kaada, 1972 y Lammers, 1972), as{
como vias colaterales provenientes del ldéhbulo temporal, de la
cdrtgza parietal f occipital (Kaada, 1972). As4 mismo, el ABL
recibe indirectamente una entrada importante de inéarmacién
olfatoria por via de la corteza piriforme (Lammers, 1972). De tal
manera que,se ha _cunsiderédd a este nmucleo coma una iona
multimodal y se ha propuesto que el ABL participa elaborando el

contenido emocional de las percepciones (Llamas y col., 1977).

£l nucleoc ABL mantiene también una interaccidn reciproca muy
imporfante con nacleos del hipotAlamo (Cowan y col., 19&65;
Ottersen y Ben-Ari, 1979) que elaboran las respuestas simpaticas
asbciadas a los camhios emocionales. Se ha observado que su
estimulacién eléctrica provoca dilatacién pulpilar, ereccidn del
pelo, aumento de la frecuencia cardiaca vy otraé rgspuestas
auténomas junto con grufiideos y jadeos (Price 1987) y también wuna
respuesta de orientécxén ({Kaada, 1972), que pﬁede verse seguida

por upa respuesta de defensa y huida (Ottersen y Ben-Ari, 1979).

76



fle acuerdo a los datos presentados en este trabajp, las
alteraciones a nivel dendritico en el ABL que se observaron en las
ratas desnutridas, muestran que el substrato neuronal 'para la
recepcion de aferenclas al nucleo ABL es deficiente. De mapera
que, estas neuronas por su arbol dendritico menos ramificado
tienen menor capacidad para captar afarencias de tipo
polisensorial, para elahorar experienc1a5 de aprendizaje Y
memoria, para conferirles un contenido emocional, asiA como para

elaborar respuestas viscerales.

Existen evidencias en la literatura de. que las ratas
desnutridas tienen un rendimiento deficiente cuando se prueban en
paradigmas de aprendizaje. Iniciaimente esta .imperfeccién- se
considerd un reflejo del “rétardo mental” en las ratas desnutridas
(Cowley y uwriesel, 1964). §Sin embargo, recientemente se ha
planteado que el bajo rendimiento que se observa en el aprendizaje
de e¢stas, se asocia a la exagerada reactividad emocional que
presentan al expnﬁerlas a la situacidén de prugba y no propiamente
.a una innabilidad para aprender. Levitsky (1975), utilizé un
diseffo experimental con el que controld el nivel emocional y de
motivacién en las ratas desnutridas y observéd que lograban
resolver laberintos con la misma eficiencia que sus controles. Con
ello mostréd que era la disposiciédn emocional lo que i1nterferia en

la ejecuciédn de dichas tareas.
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lgualmente se ha observada una respuesta emocional exagerada
en otro ti1po de registros conductuales en los que esta reaccioén
entorpece su expresidn adecuada, tal es e)l caso de los regxétros
en el campo abierto (Escabar y Salas, 19873 Salas y Cintra, 1979),
en las respuestas de aseo (Salas y col., t991) , en la conducta
maternal (Salas y Tarrera, 1979) vy en la resolucidn de situacionés
de conflicto (Duncan y col., 19864; Shibaté y col., 198%9). Estas
deficiencias, entonces, pueden estar relacionadas con las
alteraciones del ABL, pues como ya se describié, participa en
circuitos funcionales que confieren el tono emocional a las

percepcianes y vivencias del individuo.

En las ratas desnutridas se han descrito también respuestas
simpaAticas exageradas ante situaciones novedosas. §e ha descrito
maybr secrecién de la cantidad de corticoestéroxdea en ratas
desnutridas (Adlard vy Smart, 1972) y mayor depoésito de bolos

fecales (Escobar y Salas, 1987).

Pudiera supunersé entonces, que la bhipertrofia del Aarbol
dendriticu del ABL refleje en parte una deficiencia de esta
estructura para interactuar con otros nucleos con los que forma
circuitos funcionales, resultando de ello un tono emocional
alterado en situaciones de aprendizaje y én el establecimiento de
huellas de memoria, as{ comn una reaccidn emocional exagerada ante

eventos de su medio ambiente.
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ESTA TESIS NO DEBE
SALR DE LA BIBLIOTECA

Nucleo Central Amigoaitino

vEn las neuronas medianas del nucleo central se observdo una
reduccién significativa del area del soma asociado a la
desnutricidn. Este déficit fue aproximadamente del 3574 a los 12 vy
20 dias de edad, s1n embargo, a los 40 dias estas diferencias
desaparecieron probablemente por algun proceso de ajuste en 1o0s
controles en los que bajaron los valores a cantidades similares a

los desnutridos.

En el Area dendritica se dié un fenémeno similar al anterior.
A los 12 dias el déticit en el area dendritica‘de los desnutridus
fue del 45% y esta diferencia fue disminuyendo hasta que a los 40

4l as los valores de ambos grupos fueron iguales.

LOs datus descritos muestran que el desarrollo de este.nacleo_
en el desnutrido sufrre inxcialmente reFleja_un retraso en estos
‘procesos, sin embargo a los 40 dias los desnutridos han alcanzado
-vaiures dimilares a sus controles, de manera que a 1argo plazo las
neuronas descritas llegan a tener igual tamafflo y extensién en

ambos grupos experimentales.

En el conteo de ramas dendriticas las diferencias entre
desnutridos y controles perduraron y no se encontrdé una
compensacion de efectos a los 40 dias. En todas las edades el

namero de ramas dendriticas en las neuronas del ACE fue menor que
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en sus coantroles. También se pudo obhservar que e]l crecimiento del
arbol wvendaritico 2n este nucleo comprende una etapa postnatal, vya
que tanto en el grupo contral como en el desnutrido se pudo
apreciar un aumento en el numerd UE.ramas dendriticas asociada a
la edad. A los 12 dias apenas se llegaron a encontrar ramas de So
orden y el total de ramas fue en promedio de 15.4 en los contrales
y de 13 en los desnutridos, a los 20 dias de edad ya se observaran
ramas oe &o orden y el total de ramas aumentd a 23.2 en las
controles y 20.3 en los desnutridos. Finalmente, a los 40 dias
este valor fue dé <6.12 y 21.9 respectivamente y se observaraon
ramas de 70 orden. Este proceso de crecimiento dendritico parece
alterarse significativamente por la desnutriciédn neonatal. De
manera que puede estar reducida la capacidad de estaé- neuronas
para captar informacién aferente necesaria para la regulacidn de

s5Us funciones.

El ACE recibe aferencias del area preéptica del hipotalamo
(Cowan y col., 1965), arerencias multimodales del nacleo
parafascicular del taAlamo (Ottersen y Ben Ari, 1979 y Schwaber vy
col., 1988) y aferencias con inFarmacién gustativa, cardiavascular
y visceral del nucleo del tracto solitario Yy del nacleo
parabraquial del tallo cerebral (De QOlmos, 1972 y Schwaber y col.,
19688). El ACE es también blanco de colaterales orxginadas en
diversos nucleos de relevo sensorial del tallo cerebral, de una
prayeccién cortical muy importante proveniente de la corteza

medial frontal y de areas prelimbicas (Ottersen, 19823 Price,
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1787). Esta entrada sensorial proveniente de sitios anatémicos
distintos parece conceder al ACE la posibilidad de integrar
informacion sensorial no procesada con informacién ya procesada
por estructuras superiores (Dttersen, 1982). La informacién
procesada aparentemente ha recibido un tono afectivo. De tal
manera, que se& ha propuesto que el ACE elabora respuestas
emocionales y viscerales a partir de este tipo de aferencias.
Estas respuestas estan dirigidas a regular ia adaptacion del
individuo ante situaciones aversivas. De tal manera .que, el ACE
participa en la elaboracisn de reacciones motoras de atencien,
defensa, huida, evitacién y miedc (Dunn y Everitt, 1988) vy t1éne

un rol muy importante en la elaboracidn de respuestas al stress

(Henke, 19833 Liang y Lee, 19B8). Asociado a las respuestas.

motoras que se elaboran para estas conductas, el ACE participa en
la produccion de las respuestas viscerales que se presentan
asociadas a ellas (Henke, 1983; McDonald, 1982; Schwaber y col.,

1988).

Las respuestas del ACE se proyectan por diversas vias a dos

sistemas principales, hacia los ganglios basales para las

respuestas motoras y hacia los nicleos del tallo cerebral para la
elaboracién de respuestas viscerales; Las eFerehcias mis
importantes del ACE son hacia el nuclea propio de la estria
terminal, de donde surgen fibras al hipotdlamo lateral, al nucleo
subtalamico y a lé sustancia migra (DeOlmos, 19723 Gustafson vy

creengard, 1990: Valverde, 19633 Watson y col., 1983). También se
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ha descrito un naz denso que provecta haci1a el nicleo parabraguial
y al micleo del tracto solitario en el tallo cerebral, 1o cual
suglere la relevancia del ACE en la requlacién de respuestas

autonomicas (Schwaber y col., 1Y883).

Este tipo de respuestas, como ya se menciond, son las due se
ohservan alteradas en las ratas desnutridas ya que en éstas son
caracteristicas las respuestas emocionales intensas, que se
expresan como una exageracion de movimiento e impulsividad, asi
como e€n una disminucion de la respuesta exploratoria. Estas
expresiones caonductuales también se acompaffan delmayor depésito de
bolos fecales (Escohar y Salas;1987) y de mayor sécrecién de
cortxcuesteroins (Adlard y Smart, 1972§ Wiener y col., 1983).
Estas réspuestas que como yé se mencionaba en la introduccién
perduran en el desnutrido a pesar de la rehabilitacién nutricional
¥ de la estimulacisan temprana, pueden tener en este nécleo

amigdalino un substrato morfolégico muy importante.

En la rata desnutrida neonatalmente el decremento en el

namera de ramas dendriticas del ACE es apraoximadamente del 168%, lo

que nos lleva & suponer que este nicleo funciona con una

deficiencia de infaormacisén principalmente de tipo sensorial ya sea
procesada o sin procesar. Al ser déeficiente la informacién
procedenfe de diversas zonas que llega al ACE, esta esttructura
resultaria incapaz de elaborar una respupsta adecuada a la demanaa

ambiental.



Nicleo Medial Amigdalino

En el nucleo medial de la amigdala de las ratas desnutridas
se encontraron deficiencias importantes en el 4&rea somatica vy
dendritica a los 12 y 20 dias de edad. Estas Aareas estaban
reducidas en una proporecion del 2274 al 284 en relacidén a ﬁus
controles, sin embargo, se minimizaron Yy desaparecieron estas
diferencias para los 40 dias de.edad. Resulta interesante que el
Arbol dendritico en las ratas control modificd muy poco su
longitud en las tres edades, lo que lleva a pensar que es antes de
los primeros 12 dias que se da este crecimiento vy .aparentemente
este proceso de desarrollo se lentifica con la desnutricidn . Este:
crecimiento neuronal que se lentifica inicialmenté- pot la
desnutricién, mostrd posteriormente una compensacién; ya que a los

40 dias habia alcanzado valores casi iguaies a los controles.

En el nimero de ramas dendriticas se observaron cambios leves
asociados a la desputricidn, asi como asociados a la edad.
Unicamente a los 20 dias se observo menof namero de ramas
primarias y secundarias en los sujetos desnutridos, as{ como una
reduccion significativa en el numero total de ramas dendriticas, y
esta diferencia ya no se ohservd a los 40 dias de edad. Esto nos
indica que en general se modifica muy poco el numero de ramas
dendriticas por la desnutricién. De tal manera que no hubo
diferencias significativas de este pafametro asociadas a 1la

desnutricidén.
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Este nicleo amigdalino es de formacién ontogenética temprana
y probablemente su sinaptogénesis también pase por un periodo de

ajuste temprano, ya que la desnutricion no alcanzé a modificarla.

El AM , al igual que el nucleo cortical y la cdrteza
piriforme, recibe aferencias directas del bulbo olfatorio vy del
bulbo accesorio, por lo que forma parte de la corteza olfatoria
primaria (Carpenter, 19783 Lumia y col., 1987). Del AM .surgen
haces hacia la estria terminal que distribuyn esta informacidén
hacia los nucieos predptico y ventromedial del hibot&lamo (Chateau
y Aron, 1988; Nishizuka y Arai, 19813 Watson y col., 1983). Estos
nicleos regulan principalmente' respuestas sexuales (Chateau f
Aron, 19883 Kostarczyc, 19863 Maclusky y col., 17985) vy de

alimentacion (Kozik y Szczech, 1976&).

El AM es un nucleo sexualmente dimérfico (Meaney vy AMcEwen,
19863 Nishizuka y Araa, 19815 y es una zona de concentracién de
esteroides sexqales. S5e ha descritﬁ alta concentracidén de
receptores a andrégenons en el macho y se ha constatado que jﬁntn
con el nucleo ventromedial hipotaAlamico genera y regula 1a-
conducta copulatoria (Lumia y col., 1987). Por otro lado, en la
hembra regula la respuesta de lordosis (Chateau y Aron, 17883
Cowan y col., 196%5) y su estimulacié4n provoca ovulacion. De tal
mahera, 58 bha propuesto que este nucleo procesa e integra
infaormacién sensorial interna y externa, en especial la olfatoria,

para garantizar una interaccién sexual adecuada de acuerdo con el
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contexto social dei i1ndiviguo (Kostarczyc, 1984).

Ge ha observado que esta reglén es totalmente dependiente de
la informac:on olfatoria, al grado que la remocidn temprana de los
bulbos plfatorios provoca degeneracién de esta zona (Cowan y col.,
1965) que se acompafa de alteraciones en la respuesta de
reproducciédn. Es importante hencxnnar que este nucleo Jjunto con
otras zonas cerebrales pasa por un periodo Acritico de
diferenciacion sexual durante los primeros 4 dias de adad
postnatal. De manera que en esa etapa del desarrollo se determina
i esta estructura participard en funciones de hembra o de macho,.
De acuerdoc a esta diferenciacidédn se determina la sensibilidad de
sSuUs reéeptores a gstrbgenus, y de esto parte la elaboracion de
respuestas dirigidas a satisfacer un rol sekual (Meaney y WMcEwen,
1986) como es el juego social, en los machos la dominancia (Luiten
y col., 1985), defensa y huida (Kemhle y col., 1984). En las
hembras se ha descrito que el AM participa en la elaboracidn de la
conducta maternal, inhibiéndola en las hembras nuliparas Y

promoviéndola en el periodo postparto (Fleming y col., 1983).

En la rata desnutrida se han descrito alteraciones en la
secrecién de corticoesteroides (bmart y Adlardt i19274) y en la
produccidn de hormonas tiroideas (Blackmore, 1973), sin embargo,
no parecen existir alteraciones importantes en la secrecion de
hormonas sexuales. Hemos observado un incremento en el Juego

social (gatos si1n publicar) que es una conducta relacionada con la

as
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diferenciracidon sexual (Meaney y McEwen, 1984). No se tiene
constancia de que este i1ncremento este asncilado a una alteraciéon
haormonal, pero si se ha considerado que este tipo de jJueqo que se
obhserva mds rudo y violento en ratas desnutr;dag; pueda tener como
causa la miperactividad y la reactividad emocional exagerada que

las caracteriza.

For el contrario, se han descrito alteraciones en la conducta
maternal de hembras desnutridas durante la Jlactancia (Salas vy
forrero, 1979 y Salas y col., 1984). Estas se caracterizan por
tener nidos mal construidos, muestran mayor latencia para recader
a sus crias y sobre todo mayor irritabilidad y agresividad., Si
estas alteraciones en las hembras desnutridas fueran resulfado del
retrasa en el desarrollo de AM durante el periodo critico de
diferenciaciéon, entonces debieran obsarvarse también altafaciones
en la respuesta de lordosis o bien en la fertilidad de hembras
sometidas a desnutricidn neonétal, lo cual hasia el momento no se
ha reportado. Por el contrario, podemos supaoner que estos cambios
de conducta pudieran asociarse a la respuesta emocional exagerada
caracteristica dé las ratas desnutridas, ya que en estas hembras
se observa mayor agresividad y también mayor predisposiciédn por

abandonar o descuidar el nido.
El AM participa junto con el hipotalamo en la regulacién de

respuestas alimentarias. En las ratas desnutridas no parece estar

alterada esta respuesta, ya que cuandc se les permite libre acceso
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al alimento, se alimentan an cantidades normales y proporcionales
a su peso corporal. A su vez, Levitsky (1979 utilizd el alimento
compd consecuancia reforzante &n pruebas de aprendizaje, y observéd
que las ratas desnutridas perinatalmente muestran la misma
motivécian hacia el alimento que sus controles. De manera que este

circulito funcional no parece alterarse.

Aparentemente, el retraso que sufren las neuronas del AM en
su crecimiento, no repercute posteriormente én su funpcionamientn,
pues su capacigad de interactuar con otras zonas cerehrales a
través de su arbol dendritico no se modifica y esta falta de
cambios morfolégicos impartantes en esta estructura se muestva. en

paralelo con las expresiones conductuales de la rata desnutrida,

Claustrum

El claustrum se incluyd en este trabajo como una estructura
de referencia, ya due por su cercanta anatédmica con la amiqgdala,
puede ser un i1ndicaagor de que los efectos de la deénutric1on son
especi ficos de una estructura o son regionales. Sorprendentemente
se observaron efectos muy definidos provocados por la desnutricidn
sobre la morfologia de esta estructura. En el claustrum .los
efectos de la desnutricidén se observaron en todos las parametros
que se midieron, y en el nimero de ramas dendriticas no se observé

reQersién de efectos asociada a la edad.
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El decremento en el Area somAtica fue discreto y no se
nbserv¢ a los 40 dias. En cambio, el decremento en el Area
dendritica fue muy notorio y prevalecid aun a 195‘40 dias de edad.
Esta reduccidn en las ratas desnutridas fue del 24% a los 12 dlas,
del 36%4 a los 20 dlas y de 26% a los 40 dias, 1lo cual es muy
significativo, ya qué el tamafo del cerebro mostré una reduccién

que oscllo entre el 9% y el 8.

El numero de ramas dendriticas de las ratas desnutridas
también se mantuvo reducirdo signiFicativamente en las tres edades

y esta tendencia pudo observarse en todos los 4érdenes dendriticos.

Los conocimientos que se encuentran en la literatura sobre la
intera&&ibn del claustrum con otras 2onas cerebrales se han
obtenido principalmente de preparaciones en gato y en diversos
roedores, por lo que se reportaradn éstos considerando que en la
rata siga una organizacién similar. El claustrum es una estructura
polisensarial, que establece contactos sinapticos reciprocos. cﬁn
toda la corteza cerebral (Sloniewski y col., 19863 Gorvachevskaia
y Lebedeva, 1981) y en especial con las cortezas visual primaria
tCarey y Neal, 1985 y 1986; Druga, 198%; Shameem y col., 1984},
audativa primaria (Hinova-Falova y col., 1988; Neal y col., 1984)
y motora (Macchi y col., 19d1: Bloniewski y col., 1984). Tambieén
eStablece contactos con el nucleo caudado (Arikuni y Kubota,
1985), con los nicleos posteriores del tadlamo (Sloniewsk:i: y col.,

1985), el ndcleo geniculado lateral y el ndcleo lateral del tajlamo



(Levay y Sherk, 1981). A su vez, manda proyecciones al colicdlo
superior (Salerno y c¢ol.,1989) con el cual participa en la
coordinaciéon oculomotora., Con el circuito limbico mantiene también
una relacidon a Eravés de la corteza prepiriforme, con el nacleo

entorrinal (Markowitsch y col., 1984) y con el complejo ABL de la

amigdala (Arikuri -y Kubota, 19853 Royce y Laine, 1984). Se ha

descrito que las relaciones del claustrum con toda la corteza
cerebral son principalmente de tipo ipsilateral (Levay vy Sherk,
196813 Minciacchi y col., 1985) y que se ordenan topograficamente
de acuerdo a la localizacién de los sitios de contacto dentro de
los hemisferios cerebrales (Guldin. y col., 19863 Sloniewski vy

Pilgrim, 1984) (ver Fig. 18).

Se le atribuyen al 'cléustrum funciones de coordinacidén Vy
organizacién de patrones motores (Crescimanno y col., 1989;
Salerno y col., 1984) y en especial parece regular la coordinacién
motora visual, como es el éJuste del movimiento de los ojas

(kuchiiwa y col., 1984; Salerno y col., 1989), la deteccién de

objletus en movimiento (Boyapati y Henry, 1985) y la constriccidn

de la pupila. También se ha sugerido que el claustrum. esta
involutrado como relevo en la transmisidn sensorial de diversos
recepthres a la corteza somatosensorial (Morys y col., 1288). Al
claustrum se le atribuyen fambién funcianes de integracién
cortico-cortical interhemisférica (Minciacchi y col., 19853
Witter y col., 1988), en especial conectando zonas homélogas de‘la

corteza cerebrali. AsLi mismo se le atribuye cierta i1nfluencia en el
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procesamiento vy formacidn de huellas de memoria (Witter vy cdl.,

19a88) .
cx. prefrontal
cortezq motora cx. parietal
n. couga'no 1\ pa ,
' \ : Z’ cx. auditiva
//” “\\\ «
Lo e -/ dorsal \ &» Vio Visual
cu:cm‘tpbl.m:l::‘:co €> ICLAUSTRUM caudal | - cx, visual
= CX. 8U r , R
wie N ventral ! - . geniculado lat.
-CX. ¢cingulo ~o s ifeul i
- -
~n. basolateral de e Coliculo supertor
lo amigdala ' $

- cX. prepiriforme
vfa olfatorla

cx. entorrinal
n. olfatorio anterior

cx. insular

Fig.18.- Aferencias y eferencias principales del claustrum.

De acuerdo a la informaciédn recabada, et claustrum e€s wuna
estructura de relevo polisensarial que se relaciona con multiples
estructuras ejerciendo funciones de integraciédn y coordinacién

sensorial y motora. Resulta interesante que esta estructura se
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aitere ce manera tan importante por la ogesnutricion neonatal, va
Jue precisamente en regiones cerebrales que e)ercen este tipo de
funciones son en Jas que se observa un detekxoro importante por la
desnutricion. Un ejemplo son los trabajos de Salas y col., (1984)
en los que se muestra que precisaheﬁte los nucleos talamicos
polisensoriales sufren alteraciones en su arbol dendritico por la
desnutricion perinatal, en contraste con laos nicleos especlflcos
que no se modifican importantemente. Asl mismo. en este trabajo se
observé que los nucleos polisensoriales de la amigdala son los que
muestran alteraciones mas acentuaoas por la desnutriciédn en

relacion con los nacleos especi ficos.

La zona del claustrum de donde se tomaron las muestras es la
porcién medial y caudsl, ya que la porcion frontal, al no

coincidir con la amigdala no se considere en este trabajo. En

roedores se ha descrito que esta zona del  claustrum establece

contactos sinApticos ipsilaterales y reciproces con la corteza
occipital (Druga, 1989) y el area auditiva primaria (Hinova-Falova
y col., 1998; Neal y col., 1986). For lo tanto, si el numero de
ramas dendriticas es deficiente en las neuronas que componen esta
regién, pudiera plantearse que la entrada aferente a esta zonha es
deficiente o por o menns fue deficiente durante un periodo
critico de ajuste funcional de este circuito. Trabajos previos han
descrito deFicxencxas importantes en la corteza occipital de la
rata desﬁutrida perinatalmente. Entre ellbs, Salas y col., (1974}

observaron gque a los 7 y 1% dias postnatales los cerebros age ratas
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desnutridas mostraban menor densidad y menor grasor del arbol
denmritic6 en las célﬂlas piramidales de la capa V. Estos
hallazgos fueron confirmados mads adelante por Dyson y Jones (197&)
en crias de 20 dias de edad y deshutridas pre y postnatalmente.

Asl mismo, West y Kemper (1976) describieron menor densidad de las

espinas dendriticas en las células piramidales de la capa III de

esta corteza oécipital. Recientemente, Diaz~Cintra y col., (1990)

han observado efectos similares en ambas capas de la corteza
aungque maAs intensas las alteraciones de la capa V. De tal manera,
las neuronas de proyeccion de la capa V, que han de llegar entre

otras a la regién caudal del claustrum, son menos complejas en las

ratas desnutridas que en ratas control. Entonces, las aferencias

del area visual que llegan al claustrum caudal pudieran ser menas
complejas y por lo tanto pudieran promover un desarvello

dendkitico reducido en e&5te grupo neuronal.

Estas deficiencias morfolégicas descritas pudieran ser en

parte responsables de algunas de las deficiencias conductuales que

se han descrito en ratas desnutridas, en'especial asociadas a la

caordinacion motora y visuomotora.

Se sabe que en general el desarrollo motor de . la rata
aesnutrida es mas lento que en ratas control (Altman y col.,
1971)3 también es ya muy sabido que en ratas desnutridas se
observan deficiencias para frenar mqvimientos, de manera que sus

movim:entas reflejan una hipercinecia (Randt y Derby, 19733 Wiener
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y col., 195Z). Tambien se ba descrito poca habilidad para
organizar patrones motores complejos (Altman y col., 1971). En

registros de la conducta de aseo Salas y col., (1991) describieron

recirentemente que precisamente los patrones motores complejos que

constituyen esta conducta son los que se modifican en las ratas
desnutridas, en contraste con los patrones motbfes mAs simples.
Esto ha dado pie a que se cnﬁsidere a la rata desnutrida coma ur
animal hiperactivo y con poca capacidad para prestar atencién
selectiva, ya que se muestra hipermétil, sobre todo que muchas

veces los movimientaos son sin direccién y poco exitosos.

Asi mismo en pruebas cnnductuales en las que se requiere una
coordinacion visuomotora se observa menor rendimiento en las ratas
desnutridas que en sus controles. Tal es el caso del laberinto de
Hebb-Williams en el que las ratas desnutridas cometen mas érﬁures.
probablemente por la dificultad de utilizar las claves visuales
(Randt y DerbY, 1?73). Esto ultimo se ha podido confirmar con
pruebas de discrimina;ién visual v dé memorizacién visuocespacial,
en 1as que las ratas desnutridas muestran un rendimiento muy

deficiente (Goodlett y col., 19846; Wiener y col,,1983).
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CONCLUSIONES GENERALES

La desnutricién neonatal provoca en la rata una reduccidn en
el tamafio corporal vy cerebral. Cuanao la gesnutricidn se prolonga
toda la lactancia, la reduccisn en €l peso corporal perdura aungue
posteriormente a estss ratas se les rehabillite nutricionalmente,
La reduccién en el peso cerebral eps en proporcién menos intensa vy
tambien perdura a pesar de una rehabilitacién nutricional. Con el
paradigma de desnutricién empleado para este trabaja, =e
observaron alterac;ones en el crecimiento corporal y cerébral muy

similares a las que se& han reportado previamente en la literatura.

En los nicleos amigdalinos ABL, ACE vy An; se . ohservd un
decremento significativo en el area somatica y dendritica de sus
c¢lulas nerviosas, pero a los 40 dias estaba muy amortiguada o
habia desaparecido la diferencia. Por el conctrario, en el numerc
de +amas dendriticas estas diFePencias entre desnufrldos Y
cnnﬁroles continuaron adan a los 40 dias. En especial se nbservarﬁn

estos efectos en las nedronas del ABL y ACE.

En la ontogenia de la amigdala el ABL y el ACE son cde
formacién tardie, va que su proliferacidn celular se inicia 2 dlias
despues que en el AM. Segun kozik y Szczech (1976), tambien la
maduracién del Arbol dendritico sigue un patrén tardio en relacidn
al AM. Aparentemente en el ﬁM este préceso comprende desdé unos

di as antes del nacimiento hasta el dia 17 postnatal, mientras que
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en el ABL y ACE este proceso se inicia después del nacimiento y se
prolonga hasta el dia 40 pastnatal. Esto nos lleva a considerar
que estos dos nucleos pudieran ser mas susceptibles a los éFectus
de la desnutric:on neonatal, va que ésta comprende toda la etapa

critica en el crecimiento del arbol dendritico de estos nicleos.

Estos dos nucleos amigdalinos son sitins de relevo

polisensorial i1nespecificos y estadn involucrados con circuitos
funcionales, que le confieren el tono empcional a las percepciones
y' que elaboran respuestas emocionales tanto motoras caomo
viscerales. A diférencia de ellos, el AM participa en funciones
sensoriales especificas, ya que es sitio de relevo primario de la
informacién olfatoria y a partir dé ella participa en la

regulacidn de respuestas hormonales, sexuales y de alimentacidn.

De acuerdo con diversos trabajos (Math y Davrainville, (9803
Salas y c¢ol., 1986), la maduracidén de zonas cerebrales que
constituyen mecanismos complejos de modulacidn polisensorial,
comprende un periode tardio en el desarrollo cerebral. Este serila
el.caso para el ABL y el ACE, as{i como bara el claustrum, que
también es una estructura polisensorial. Este periodo tardio de
desarrallo dendritice coincidié con la fase de desnutricidn
neonatal. De tal manera, la falta de nutrientes pudo ser un
mecanismo que alterara el metabolismo neuronal! y con ello, el
crecimiento dendritico, la sinaptogénesis y el ajuste +funcional,

ya que todos estos procesos son estrategias tardlas en el
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gesarrolio cerebral.

Como se menciond en la introduccion, se ha podido cdnstatar
que el metabolismo de la serotonina se altera por la desnutricién; |
Esto provoca que el nivel de serotonina cerebral estd
exageradamente aumentado (Hernandez y col., 1989). Durante 1la
ontogen:a cerebral este neurotransmisar ejerce una influencia muy
importante sobre el crecimiento del arbol dendritico de grupos
neuronales cercands a 2onas de alta concentracién de serotonina,
ya qué ‘inhibe a los conos de crecimiento en la neurona
diFgrenciada y detiene la eiungacian de las neuritas (Haydon vy
col., 1987). Asi, en la rata desnutrida el exceso de serotonina é
puede obstaculizar el crecimiento dendritico de algunos grupos

neuronales.

En el nucleo ABL se han descritg neuronas que contienen GABA
Yy que broyectan hacié otros nucleos amigdalinaos, entre ellos el
ACE, ejerciendo influencia inhibifor1a sobre ellos (Nitecka Yy
Ben-Ari, 1987). También se ha plantéado la pasibilidad de que las
neuronas que proyectan a la corteza prefrontal contengan
acetilcolina, pues se ha medido alta concentracidn de
acetilcolinesterasa en esta parte de la corteza prefrontal (Llamas
y ¢€ol., 1977). Asimismao, Se ha wvisto que la inyeccidn de
noradrenalina directamente al ABL, altera respuestas alimentarias
Yy dé aversisdn a alimeﬁtos por enfermedad (Borsini y Rolls, 1964).

For el contrario. la i1nyeccion de serotonina a esta zona, ho ha
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mostrz~o nfluir en a:gun patrin conductual.

£l nucleo ACE es una zGha a la que llegan prayecciones de
muchas ronas del,SN, en este nuclen se han descrito receptores a
somatostatina, neurotensina, substancia f, encefalinas vy el
polipeptido intestinal vasoactivo.(Casselx y Gray, 198%: bustafson
y Greengard, 1990; Mc Donald, 1982: Moga y col., 1989). También se
han descrito fibras GABAGrgicas que provectan del ACE hacia ABL vy
que parecen participar en la modulacidén de respuestas afectives

(McDonald, 1982; Nitecka y Ben-Ari, 1987). Finalmente, se ha

descrito en este sitio un exceso en le concentracivon de serotonina.

y noradrenalina asociadas 2 la exposicién de ratas a situaciones

de conflicto (Sakurai-Yamashita y col., 1989). For la preseht:a de

serotonia en este micleo, se pudiera suponer que un exceso de este

neurotransmisor durante el desarrollo pudiera  provocar
deficiencias en el desarrallo del neuropilo de las neuronas de

esta zona.

La privaciéon parcial de estimulos sensoriales que su#ren las
ratas desnutrldasldurante el desarrollo, puede limitar también_ la
maduracién oe estas zonas, asl como su  riqueza dendritica para
interactuar con otras.zunas cerebrales. Al respecto se sabe que la
experiencia sensorial temprana ejetrce influencia traécendéntel en
el ajuste de contactos sinapticos vy funcionales (MacDonald, 1985;
Schaerrer y Féurment, 1964; Waite y Taylor, 1978). De manera que,

el 1ngreso limitado o de+iciente de estimulos sensoriales en esta
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tase del crecimiento neuronal, altera irreversiblemante el
oesarrollo del arpol nendriti&o, volviéendolo menos eficiente para
captar y procesar informacién. Asi, en la rata desnutrida la
privacilan sénsorxal. resultante del desarrollo tardio de las vias
sensori:ales y motoras, pudiera ser causante secundario de las

deficiencias descritas para los nucleos polisensoriales, ABL, ACE

y claustrum,

En la literatura existe un sinnimero de publicaciones
enfocadas a describir cambios morfologicos en diversas zonas
cerebrales asociados a la desnutricibn. Sin embargo, no  parece
existir una descripcién de este tipo para la amigdala y- el
claustrum. Actualmente se sabe, Que en la amigdala de la rata
desnutrida hay una capacidad deficiente para adquirir patrones de
actividad eléctrica del tipo del “kindling”. Este procedimiento
experimental consiste en aplicar repetidamente estimulos
eléctricos de baijo voltaje. a la amigdala, con 1lo cual esté
estrucﬁura desarrolla descargas eléctricas del tipo de la
epilepsia. mdrgane y col.. (1978) reportaron qué- animales
desnutridos, éstimulados en la amigdala tardaban mas dias en
adquirir este tipo de patrones y que su umbral de Estimulécién
tambien requeria de mayoy voltaje. Con este trabajo se ha sugerido
que a consecuencia de la desnutricién el sustrato neuronal de la
amigdala es deficiente y por ello 'se reduce su capacidad para
adduirir nuevos patrones de actividad eléctrica. Desde ese punto

de vieta, estonces, se ha postulado que la amigdala del desnutrido
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88 una estructura deficiente en su capacidad de aprendizaje.

Por otro lado.estos datos se contraponen con otra serie de
estudios  (Bronzino y col., 19863 Taber y col., 1980) que
observaron en ratas desnutridas mayor susceptibilidad  para
adquirit+ actividad epiléptica. En estos estudios la estimulacién
de bajo voltaje se realizé en el hipocampo y efectivamente, las
ratas desnutridas requirieron de mencor numero de estimulaciones

para desarrollar postdescargas similares a la epilepsia.

Como se ha estado mencionando. a la amigdala converge
informacidén de todas las modalidades sensoriales, provenxente' de
nadcleos talamicos, asi coﬁo de la corteza cerebral. La amigdals
recibe también informacidén resultante de experiencias complejas
provenientes de Areas de asociécién y de relevos del sistema
limbico; y recibe informacion visceral provenients del Hhipotalamo
4 nicleos del! tallo cerebral. A partir de esta inFcrmacién,
participa, entonces. en la_integracién de eyperiencias afectivas vy
participa en la elaboracion de respuestas motoras y viscerales

que expresen 1as respuestas emocionales (ver Fig.19).

De tal manera, una deficiencia funcional en la amigdala pueﬁe
tener como consecuencia una alteracién en la integracién - del
tono afectivo, de lo cual pudieran resultar respuestas emocionales
inadecuadas 0 exagetradas por parte del individuo. Este fendmeno

pudiara funocamentar en parte la respuesta emoclonal exagerada que
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s@ manmitiezta en la rata desnutrida, aunque tendrt an que
explorarse otras estructuras gue forman parte del circuito limbico

involucrado en la regulacion de estas respuestas.

SENSACIONES SENSACIONES EXPERIENCIAS DE APRENDIZAJE
OLFATORIAS MULHMODALES

SULBO OLPATORIO C.CEREBRAL OC.ORBITOFRONTAL HIPOCAMPO

c.nmrow%umcm TALAMO DORBOMEDIAL

MEDIAL BASOLATERAL

AMIGDALA

CENTRAL

SISTEMA ENDOCHINO S.NAU TONOMQO  SISTEMA MOTOR

HIPOTALAMO N.YALLO CENEBRAL OANOLIOB BASALER
RlP?'IIISIO.\l‘LANGO HEDULr ESPINAL _ NOTO“IUHGNM
ADAPTACION RESRPUESTA RESPUESTAS RESPUESTAS
METABOLICA SEXUAL VISCERALES MOTORAS

Fig. 19.~ Representacion esquemitica de las aferencias principales
a la amigaala v del flujo de informacién para la elaboracidén de
respuestas. La llegada de i1nformacién olfatoria a la amigdala se
da principalmente por el nucleo medial, mientras que la
informacion de otras modalidades llega por el ABL v el ACE. Asi
mismo puede observarse que la vi2 principal de salida para las
respuestas emocionales es por el ACE, mientras que el AM esta
~involucrado con la regulacisn de respuestas hormonales de
apareamiento v de alimertacion,
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Muchos patrones conpuctuales que se han de expresar en  la
rata aduita, dependen de la experiencia temprana, ya que en ese
perlodo se modula la interacciédn de diversas estructuras
cerebrales y se determina su eficacia fupcional. En este periodo
critico que se extiende hasta el dia 23 postnatal, la desnutricién
puede alterar el metabolismo y por lo tanto el crecimiento
cerebraly vy tambxén; puede entorpecer la interaccidn que
establerca el individuo con su entorno. De manera que, a
consecuencia de la desnutricidn la expresidn de algunos patrones
conductuales queda permanentemente alterada. Losi cambios
observados en este trabajo pudieran ser en parié resultado de este
fendmeno nutricional, aunque .tendran que complementarée con
estudios morfologicos de otras zonas del circuito llmbicd, ﬁara
determinar si los cambios observados en la ami gdala son
generalizacos a otras zonas de este circuilto. Este conocimiento
ayudard a comprender mejor el mecanismo que produce la respuesta
emocional exagerada. También, tendriAn que explorarse otros nacleos
gspeci ticos vy poliéensoriales, para confirmar si la desnutricidn
efectivamente afecta en menor intensidad a =zonas especificas de
relevo sensorial vy laltera selectivamente - las estructuras

inespeci ficas que modulan respuestas mas complejas.
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