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RESUMEN
La nutricion deficiente durante la vida perinatal que coincide con el periodo
critico 0 de crecimiento neuronal répido, produce alteraciones en ol desarollo del
hipocampo que pueden ser ireversibles, Por esta razén, en el presents estudio se
analizé la morfologia de las céiulas granulares del giro dentado del hipocampo, en .

. ratas de 30 dias de edad y el efecto de la desnutricién hipoproteinica durante los

periodos prenatal y posinatel, asi como la subsecuente rehabilitacion nutricional
postnatal. El estudio se lievé a cabo en las células granulares del giro dentado, debido
a que son esenciales en la integracién del circuito trisindptico hipocémpico, el cual se
identifica como el sustrato funcional de los pmumsdohmmﬂlyolmmdc.
Ademés, s0n un tipo especial de Neuronas cuyo pico miximo de generacion se eva 8
cabo durante el periodo postnatal, parte del cual se prolonga hacia la vida adulta en la
rata. Por estas razones, resultsn ser un modelo adecuado para el estudio de los
efectos de la desnutricién instalade en distintos periodos del desarrolio cerebral. Se
utilizaron tres modelos experimentales de desnutricion: 1) crdnica (pre y postnatal) con
8% de caseina; 2) Prenatal con 6% de caseina y rehabilitados postnataimente con
25% de caseina; y 3) postnatal con 6% de caseina &l momento del nacimiento,
mismos que fusron comparados con animales normaiments nutridos con 25% de
caseina. En los dos primeros se instalé la dieta hipoproteinica (dei 8% o 6% de
caseina) a una hembra durante 5 semanas antes del apareamiento, y uego, durante -
la gestacién y la lactancia, Se realizé ol andlisis morfométrico en el tamafio del soma
de las células granulares del giro dantado, asi como en ias densidades dendriticas y
de espinas. Los resultados mostraron decrementos significativos en el tamafio celuler
de los grupos: desnutrido pre y postnataimente con 8% de caseina (8/8) y, desnutrido
prenataimente con 6% de caseina (6/25), no asi en el grupo desnutrido
postnataimente (25/8). Asimismo, se encontraron decrementos significativos en las
ramas dendriticas en todos los paradigmas de desnutricién utiizados. Finsiments, la
densidad de las espinas dentriticas se encontré disminuida significativaments en los
grupos 8/8 y 6/25, sin embargo, ol grupo 25/8 mostrd incrementos significativos en
este pardmetro. Los resuitados indican que la desnutricion postnatel causa mayores
alteraciones morfolégicas en las células granulares del giro dentado. '




INTRODUCCION
CICLO CELULAR

Durante el desarrolio del Sistema Nervioso Central (SNC), las chiuias
mitéticas proliferan en la zona germinal neurcepitelial, esias chiuias pasan por
distintas etapas o fases: de mitosis (M), de sintesis del DNA (8), premititica
(G2) y posmitélica, (G1), estas fases ocurren en lo que se ha denominado
tiempo de generacion (Fig. 1). Después de estas fases los neurcbisstos se
difererician en la matriz celular durante la fase posmititica y alraviesan |a fase
S, sin sintesis del DNA para migrar dentro de la capa del manto (Diaz-Cintra y
Ortega 1991).

En el epitelio do la zona germinal las cékulss se dividen sctivaments, una
célula puede pasar varias veces por este ciclo celular y posteriormente pierde
su capacidad de division y de esta manera abandonan la zona germinal para
migrar y ocupar la posicién final que tendrén dontm del SNC. Estas céiuias
serdn las neuronas maduras fuluras que ya no se dividirén durante o) resto de

. la vida del individuo. Otra poblacién de células derivadas de la misma zona

germinal no perdera esta capacidad y dard lugar @ las chiulas moolillu o
macrogliales (Diaz-Cintra y Ortega 1991).

DESARROLLO NEURONAL DEL SNC

El estudio de la ontogenia cerebral es de gran importancia para entender
la secuencia de cambios anatémicos que ocuren a nivel de esiructura y
composicién bioquimica en las diferentes etapes del desarrolio del cersbro, 86
ha descrito que estos cambios uw\ determinados tanto por programas
establecidos genéticamente, (condiciones intrinsecas) como por condiciones
externas ambientales. Ademds, o desarolio ontogendtico sigue un patrén
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Fig 1 Esquema que muestra los diferentes eventos que ocurren durante el ciclo
~celular. Periodos ; Mitético (M), premitético, (G2), posmitético (G1) y. tiempo de
generacién (TG), capa de la matriz germinal (CMG). Zonas: de mitosis (M),

intermedia (1), y de sintesis (S), capa del manto (m). El neuroblasto (n) atraviesa
la zona S.(Diaz-Cintra y N.A. Ortega, 1891), .
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especifico, que da prioridad a las partes del SNC que en el momento del
nacimiento son mas importantes para la sobrevivencia del organismo (Salas,
1978).

El desarrolio neuronal se divide en tres etapas, una es temporal
(histogénesis), otra espacial (regionalizacién del SNC) y una ultima de forma
(morfogénesis). Ademds, este desarrolio también depende del proceso de
diferenciacién, el cual comprende tres estadios que son: La proliferacion,
migracién y maduracion de las células nerviosas. Durante la proliferacion
ocurre la generacion de tipos especificos de neuronas (linaje celular). La
migracion de las neuronas es desde su lugar de origen hasta los sitios
definidos en donde establecen conexiones especificas con otras neuronas, que
en muchos de los estadios de migracion neural las células son guiadas
transitoriamente por un tipo de glia especial llamada glia radial. Seguida a la
migracién neuronal, desde el neuroepitelio, ocurre la de los espongioblatos
para formar a la macroglia (astrocitos y oligodendrocitos). Ei tercer elemento
glial, la microglia o mesoglia que es de origen mesodérmico, se origina de
microglioblastos que migran al neuroepitelio una vez que el sistema nervioso
ha sido invadido por el crecimiento de vasos sanguineos. Finaimente, se lleva
ha cabo la maduracion neuronal, que implica cuatro etapas; en la primera el
crecimiento y alargamiento de los axones que depende de los factores de
cracimiento nervioso (factores tréficos) o de factores intrinsecos celulares. La
segunda se refiere al crecimiento de los axones por medio de prolongaciones
ci(opléémicas de membrana ondulante localizadas en los extremos de los
axones llamados conos de crecimiento, estas formaciones fueron identificadas
por Cajal desde 1911. La tercera etapa es el alargamiento o crecimiento de las
dendritas, el cual esta determinado por factores intrinsecos celulares. La forma
final de la neurona, y la de sus sitios posindpticos (las espinas dendriticas),
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dependera de las interacciones locales con las terminales presinépticas. La
cuarta etapa es la maduracién neuronal especifica que dependeréd de la
expresion de sus propiedades bioquimicas (Mérquez-Orozco, 1991).

LA FORMACION HIPOCAMPICA

Estd constituida por el arquiopalio que corresponde & la corteza
filogenéticamente mas primitiva debe su nombre por la semejanza a un
caballito de mar, teniendo una forma arqueada en forma de "C" al plegarse en
torno a la cisura hipocdmpica (Lopez-Antunez, 1986). En ios roedores, esta
estructura se encuentra inmersa en la corteza medio-basal del SNC ocupa la
mayor parte de las paredes ventrolateral y posterior de la corteza cerebral y su
volumen aproximado es de 6.5 mm. En los humanos se desplaza hacia Is parte
" ventral del cerebro, debido al gran desarrolio del cuerpo calioso y del I6buio
temporal que ocupa aproximadamente el 20% de la corteza cerebral (Amaral y
Witter, 1989). o

El complejo hipocampico estd constituido por cuatro regiones que son:;
el: area entorrinal, que en los roedores se divide en corteza media y lateral, el
complejo subicular (presubiculo, subiculo y parasubicuio), el hipocampo
propiamente dicho o Asta de Ammon constituido por 4 éimpos (CA1, CA2, CA3
y CA4) y el giro dentado o Fascia dentada ( Amaral y Witter, 1989). Se
identifican cuatro tipos celulares caracteristicos: ias células piramidales forman
los campos CA1, CA2, CA3 y CA4, las granulares que se encueniran
unicamente en el giro dentado, las célulss GABAérgicas localizadas a todo lo
largo de la formacién hipocampica y las células musgosas o polimdrficas en la
ragidn hilar del giro dentado (Amaral, 1978).

El giro dentado esté constituido por tres regiones quo son la
suprapiramidal o labio dorsal, la regién opuesia o infrapiramidal también
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llamada |abio ventral, y la regién en donde se conectan ambas partes la cual se
ha denominado cresta. Se identifican tres estratos bien definidos que lo
constituyen y que son: el molecular o superficial que contiene las dendritas de
las células granulares y que mide aproximadamente 300um, el estrato
granuloso o intermedio donde se encuentran |os somas de las células

granulares (1,000,000 aprox) y cuyo tamaﬂq es de 25um aprox. La regién hilar

profuhda esté formada por células polimérficas (musgosas), de las cuales se
han reconocido dos tipos; multipolares y fusiformes (Amaral, 1978) y las células

GABAérgicas, cuyos axones se dirigen al tercio interno de la capa molecular, .

también en esta capa se encuentran las fibras musgosas que son los axones
de las células granulares y que Cajal (1911) las llamé asi por las sinapsis
gigantescas y complejas que forman con las células piramidales de CA3. El
plexo musgoso se origina en las células granulares y esta formado por axones
no mielinizados cuyas terminales tienen altos contenidos de zinc (Frederickson
y Danscher, 1990).

En el Asta de Ammon se pueden observar varias capas o strala bien
definidas que son la piramidal, donde se encuentran localizados los somas de
las células piramidales, el oriens este estrato esta formado por las dendritas
basale_s de las células piramidales, y por células GABAérgicas en canasts

(células inhibitorias), el stratum lacunosum-moleculare donde se localizan las

“dendritas apicales y una regién profunda llamada stratum radiatum, existe una

region que unicamente se encuentra en el campo CA3 llamado stratum
lucidum, localizado arriba de el cuerpo celular de las células piramidales,
llamado también zona de excrecencias, es en este sitio donde liegan las fibras
musgosas provenientes de el giro dentado (Amaral y Witter, 1989).
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ORIGEN EMBRIONARIO |

Las células del hipocampo surgen de |a capa subependimaria del tercer
ventriculo y de los ventriculos Iaterales (Altman, 1966). El desarolio
ontogenético del complejo hipocémpico se da de forma heterocrénica (Fig. 2),
es decir que ocurre en diferente tiempo, asi, los grupos celulares cercancs a la
fisura rinal se forman antes que los que se encuentran mas alejados de ésta,
por lo tanto primero se | forman las células de la corteza entorminal,
posteriormente las del complejo subicular, después las células piramidales de
los campos del Cornus Ammonis (CA) y finaimente las células granulares del
giro dentado. Es oportuno mencionar que durante el desarrolio se manifiesta un
periodo estacionario de migracion de las células piramidales del campo CA3,
las que no establecen conexion con las del CA1 hasta que no reciben las
aferecias de las células granulares, otras poblaciones de céulas del para y
presubiculo se forman después que las del subicullo (Altman y Bayer, 1990).

Las células granulares de giro dentado empiezan a originarse & partir del
dia 14 embrionario (E14) (Schiessinger y Cowan, 1975), al momento del
nacimiento existen sélo un 15% aproximldumm. con respecio a las del
animal adulto, el resto de las células granulares (85%), se originan durante o
periodo postnatal (P), de este porcentaje, el 40% se genera durante la primera
semana de vida y después del dia P18 sdlo se forman entre el 5% al 10%. E|
pico de proliferacién maxima se lleva a cabo desde el momento del nacimiento
hasta el dia P15, observandose un incremento enorme entre los dias P8 y P15
(Altman y Dass, 1965, Bayer y Altman, 1974). Las céiulas GABAdrgicas
localizadas en la regién hilar y en la capa molecular del giro dentado se
generan en etapas prenatales entre ios dias E15 y E19, y aquelilas localizadas
en los strata; oriens, radistum y locumum4nolocul¢n de los diferentes
campos se originan en etapas embrionarias en los diss E15 ol E17 (Altmany
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Bayer, 1990). En |a rata Sprague Dawley, Amaral y col. (1890),encontraron que
la generacion de células piramidales ocurre entre los dias E14 al E19. Las
células piramidales del campo CA1 se generan después de aquelias
localizadas en el campo CA3, colocdndose en su posicidn final antes que las
del campo CA3. Se han realizado trabajos para poder determinar la
Iociliucién final de las células granulares del giro dentado y las observaciones
han revelado que existe una heterocronia muy marcada en las diferentes
regiones que lo constituyen. Asi, las células del labio dorsal del giro dentado se
forman antes que las del labio ventral, aquellas de |a regién caudal (polo
temporal) son generadas antes que las de |a region rostral (polo septal). Pero
en todas las regiones de |a capa granular las neuronas mds superficiales
localizadas en el estrato granuioso se forman antes que las de las partes
profundas, es decir las células granulares de origen primario se situan en
posicion superficial, mientras que las ultimas células formadas se encuentran
en la parte mas profunda de la capa granular (Aitman y Das, 1965; Bayer y
Altman, 1974, Schlessinger y Cowan, 1975, Zimmer, 1978).

El subiculum debe su nombre a la forma de pedestal que tiene, esté
dividido en tres &reas que son, presubiculum, subiculum y parasubiculum
separados del GD por la cisura hipocdmpica. El tipo celular que caracteriza al
complejo subicular son células piramidales semejantes a las de CA1. E
subiculum se continua lateraimente con la corteza del érea entorrinal. Las
neuronas de esta corteza se caracterizan por su forms estrellada y Gnicamente
las células de la parte media y lateral son las que mandan sus fibras al GD.
Existen aproximadamente 220,000 células que mandan sus axones al GD, ls
generacion de las células piramidales del para y presubiculo es de origen
embrfonario y se da en los dias E16 al E19 y las de el subiculo, entre los dias
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Fig. 2. Esquema donde se muestra las etapas de maduracién y desarrolio del
hipocampo y del giro dentado en la rata. Los gradiente de generecién neuronal
se indican con las flechas, tanto en el hipocampo como en el giro dentado, el
subfculo y el érea entorrinal. Periodo embrionario (E) y periodo postnatal (P)
(tiempos de generacién observados por Altman y Das, 1865, Bayer y Altman
1974, Schiessinger y Cowan 1975, Altman y Bayer 1990). (Esquema modificado
de Angevine, 1970.).
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E16 a E18. La células de la corteza entominal se originan en etapas
embrionarias entre los dias E15 al E17 (Altman y Bayer 1990).

AFERENCIAS Y EFERENCIAS

Desde los estudios realizados por Lorenté de N6 (1934) se ha podido
describir el circuito principal del complejo hipocémpico al cual se le ha
nombrado como circuito trisinaptico (Fig. 3), y que se origina por (s entrada de
las fibras provenientes de la corteza entorrinal llamadas via perforante las
cuales se dirigen a las células granulares del giro dentado. Estas fibras, visjan
dorsaimente y se doblan en el plano transversal, para llegar a la capa
piramidal, de! subiculum a lo largo de su eje longitudinal al entrar a cresta del
giro dentado se bifurcan cruzando la cisura hipocémpica y de esia manera
inervan a las células de los labios dorsal y ventral del giro dentado. Sus
sinapsis ocupan las 2/3 partes del érbol dentritico de las células granulares,
- ademds un numero menor de fibras hace sinapsis en el estrato /acunosum-
moleculare y en la capa molecular del subiculum. Estas células granulares son
el primer relevo de la informacion que entra al circuito trisindptico (Steward,
1976, Amaral y Witter, 1989). El plexo musgoso de axones originado en las
células granulares del giro dentado mandan sus axones a la capa polimorfa
antes de entrar al CA3, la fibras musgosas que liegan a las células piramidales
hacen sinapsis en passant sobre las dendrilas apicales en el érea de
excrecencias localizadas en el estrato lucidum formando de esta manera las
principales eferencias a la region CA3. En tumo, se integra asi el segundo
relevo en el circuito trisindptico hipocémpico. A su vez las neuronas
piramidales del CA3 mandan sus axones llamados colateralea de Schaffer a las
células piramidales de CA1 donde hacen sinapsis con las dendritas apicales en
el estrato radiatum de este campo lievandose acabo el tercer relevo sindptico.
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. Fig 3 Circuito trisindptico, donde se observan los diferentes elementos neuronales (en
dibujo y tefidos can Golgl répido) de los campos CA1 y CA3, asl como también las
: eélulas granulares dei giro dentado (DGmb) parte medial, (DGIb) parte faters! ademds
* 5@ muestran los diferentes estratos que lo componen (mo) molecular, (sg) granuioso y
{po) polimadrfico, Cornus Ammon/s los campos CA1 con sus estratos lontes
. {s'm) stretum lacunosum molecular, (s) stratum redistum (sps) skralum piremidel
supeficial, (so) strafum oriens y CA3 (slu) sirafum lucidum y finalmente se mussirs la
~ fisura hipocampal (hf) (Modificado de Paxinos y Watson, 1986).
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Las células piramidaies de CA1 mandan la mayor parte de sus fibras a la
corteza subicular y un nimero menor se dirige hacia las partes profundas de la
corteza entorrinal. Por otro lado, las fibras del subiculum dirigen sus
proyecciones tanto al pre y parasubiculum como a la corteza entrorrinal, Los
axones de los dos primeros, también dan origen de axones que se dirigen
hacia las capas lil y |l de la corteza entorrinal cerrando asi el circuito (Amaral y
Witter, 1989). '

FUNCIONES DEL HIPOCAMPO

Las relaciones analémicas complejes del hipocampo sugieren que
interviene en funciones sensoriales variadas en las que participan diferentes
regiones neurales, en la conducta emocional, en |a regulacion visceral y
endocrina, en los procesos de condicionamiento y aprendizaje y en la
organizacion de la memoria, enire otros. Se han realizado diversos
experimentos provocando estimulos oifalorios, visuales, auditivos y téctiles y se
ha registrado actividad theta hipocdmpica, esto permite suponer que el
hipocampo probablemente represente un nivel de andlisis e integracién de la
informacién sensorial, y de acuerdo con ésto, el hipocampo intervendria en
procesos de alertamiento cortical (Lopez-Antunez, 1988).

En los humanos se ha relacionado con la memoria anterigrada
(referente a recuerdos recientes), los primeros estudios se realizaron en un
individuo con remocién bilateral media del I6bulo temporal que inclula al
hipocampo al recuperarse quedé con deficiencia de integracién en la memoria,
por este caso y por olros en pacientes con el mismo tipo de cirugia se probd la

participacién de la formacion hipocémpica en la integracion de la memoria
(Brown y Wallace, 1985). ' '
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Las lesiones en el hipocampo producen también aigunas deficiencias,
sobre todo en problemas osplcialu. por ejemplo Jarrard (1983) usd un
iaberinto circular que tenia ocho fuentes de alimento diferentes situadas en

~ distintos lugares para probar la capacidad espacial de las ratas que habian

sufrido lesiones hipocampicas. Aigunos de los animaies fueron lesionados
después de que habian sido entrenados, y otros, antes de que se entrenaran
on esta tarea espacial. Los @nimales con lesiones en ol hipocampo e
desempefiaron mal a pesar de que ya habian sido entrenadas en la tarea antes
0 después de la operacion. Esto sugiere que la lesidn producia deficiencia
tanto en la capacidad de efectuar tareas aprendidas anies de la lesién como en
la capacidad de adquirir nuevas tareas. ,

Para poder encontrar ia forma de relacién entre of aprendizeje y s
memoria con el procesamiento de la informacion en el hipocampo, se ha
analizado la plasticidad sinéptica de los potencisies extracelulares, a esla
plasticidad, que se encuentra en las células del hipocampo, se ha denominado
potenciacion a largo plazo y ésto se refiere .‘qud después de una serie do
estimulos de baja frecuencia, la actividad de eepiga de los potenciaies
excitadores postsindpticos aumenta y permanece alta durante horas. Este tipo
de intensidad a largo plazo puede muy bien participar en la memoria y el
aprendizaje Barnes (1988). '

PERIODOS CRITICOS

Dobbing (1970) planted que existe un periodo Gnico en ol crecimiento
cerebral en el que este 6rgano experimenta procesos fundamentales de su
desarrollo, por lo que es especisimente sensible a las restricciones
nutricionales y a otros tipos de estimulos agresivos, ésto no o8 constants a
través del dcmolbyoquobcdwuwmddmvm.

12
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RATA | | S S, S .

(dias) CONCEPCION PARTO

Fig. 4. Diagrama donde se muestran los periodos criticos del desarrolio y
maduracién de los elementos neuronales en el sistema nervioso central en la
rata y en el hombre. Neurogénesis (N), Gliogénesis (G) y mielinogénesis (M). *
inicio del periodo vuinerable (Modificado de Benésové and Paulik, 1984).

13

ATl Sl L i T i M. W e Wt 2RI




|
ki
u
s
A%

poomcr e e T R P

temporaimente dependiendo de! drea cerebral de la que se trate. Los efectos
de algin estimulo agresivo en elapas tempranas del desamollo del SNC,
ocasionarian secuelas fisicas y conductuales permanentes (Dobbing y Sands,
1871). Por o tanto el poriodo critico se refiere a un periodo do'!iompo (horas,
dias, meses dependiendo de la especie de la que se trate) y que se ocbserva en
los organismos en la etapas prenatal o perinatal, este se puede comparar con
una campana de Gauss donde se observa que en el pico méximo se localizaria
el periodo vulnerable, que es un periodo corto de tiempo en ol cual si
instalamos un insulto en este momento los dafios ocasionados serén
irreversibles. En los extremos de !a campsna se localizarian las etapas
sensibles (periodos criticos), cuya caracteristica principal es que si instalamos
un insulto en este momento los dafios ocasionados si u pueden revertir.

Las etapas vulnerables generaimente se inician cusndo se estd
completando la etapa de multiplicacién celular, ésto trae como consecuencia
que esta etapa no se vea tan alterada y por lo tanto no afectar el nimero total
de neuronas, los que si se ven afectados son los procesos de diferenciacion y
la maduracién neuronal, el desarrollo de conexiones intemeuronales (sumento
en el nimero de ramificaciones axénicas y dendritas asi como también el
numero de espinas), la multiplicacién de células gliales y el proceso de
mielinizacién del SNC, por lo tanto insultos en estos periodos provocaran un
dario irreversible (Dobbing y Smart, 1973, 1974).

En la rata, se han descrito diferentes periodos vulnerable (Fig. 4) que
abarcan las tres primeras semanas postnataies mientras que en @l hombre se
extienden desde el final del segundo trimestre de |a gestacién hasta los dos
afios de vida postnatal (Dobbing y Sands, 1971, Dobbing y Samart, 1973 ).
Como sabemos el desarrolio del SNC se lleva a cabo de manera heterocrénica
por lo tanto los pericdos vulnerables serdn diferentes para cada region del




SNC, asi las regiones que maduran mds tempranamente son menos afectadas

- por la desnutricién postnatal que las que lo hacen en forma tardia (Altman y
cols., 1971).

DESNUTRICION

La desnutricion es un problema aciual que se extiende a grandes grupos
de la poblacién mundial, en México existen aproximadamente 2.5 millones de
niflos desnutridos, o8 por ésto que en las Ultimas décadas se ha mostrado gran
interés para determinar los efectos que la desnutricion causa al organismo
principaimente al SNC. En los humanos que sobreviven a la desnutricion se ve
afectado su crecimiento, son personas débiles, con un sistema inmunoldgico
poco eficiente, por lo que son muy ouscoﬁtlbln a contraer enfermedades
infecciosas, ademés tienen problemas de sprendizaje y memoria, y de
hipercinesia (Chavez, 1995).

Para poder entender los efectos que la desnutricién causa a nivel

anatémico y fisiolégico se han elaborado modelos experimentales en donde se
| S ha variado el tipo de dieta hipocalérica, hipoproteinica o pluricarencial, en la
| ' rata albina. esta especie al igual que los humanas son altriciales, por o que
> resulta vélido la comparacion de los efectos que la desnutricion. causa durante
el desarrollo cerebral (Cintra y Diaz-Cintra, 1985).
i Los primeros estudios de la desnutricion en el desarrollo del SNC fueron
s hechos por Sugita en 1918, desde entonces se sabe que la desnutricién
‘\ instaléda en elapas tempranas del desarrolio cerebral ocasiona un retraso en
el crecimiento y desarrolio en las neuronas. Winick en 1970, realizé estudios
en el SNC instalando desnutricion en etapas tempranas del desarrolio y
observé un retraso en la migracion celular y en la sintesis de mielina.
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También los estudios morfoldgicos han mostrado que la privacion de
alimento en la rata, reduce el volumen cerebral (Stewart, 1971), principaimente
por ia reduccién del drbol dendritico, donde se ve afectada tanto la densidad de
las dendritas como la domidgd de jas espinas, la consecuencia funcional de
todo ésto es que disminuye la capacidad de formar nuevas interconexiones y
se reduce la posibilidad de |a respuesta plistica del SNC.

Las alteraciones que sufre el SNC también involucran los procesos
gliales, en estudios realizados por Robain y Ponsot (1978), se observaron
decrementos de hasta un 50% en el niumero de céiulas gliales, asi como
alteraciones en su maduracion. La desnutricién también altera los procesos de
migracion de los oligodendrocitos, por o que se ve afectada la mislinizacion en
ol SNC, ésto se manifiesta por una reduccién en ol nimero de capas de
mielina. Asi el crecimiento axonal y su subsecuente mielinizacidn se ven
afectados de forma permanente por la desnutricién pre y postnatal (Sima y
Sourander, 1978). - |

La desnutricién tiene efectos diferentes en cada nivel anatémico del
SNC. Estudios en la corteza cerebral, muestran que la desnutricién temprana
afecta mas a las neuronas localizadas en las capes mas profundas que
aquellas de las capas mas superficiales, ademds se observan decrementos en
el nimero de espinas, esto ocasiona la reduccién de las interconexiones,
alterando la capacidad integrativa de estos circuitos (Salas y cols. 1978). En le
corteza cerebral motora y visusl de la rats, la desnutricibn ocasiona
disminucién en el grosor de las distintas capas que la componen.

‘En el cerebelo, también se han reslizado estudios, instalando
desnutricién pre y postnatal, observéndose reducciones en la capa, en las
células de Purkinje se observa una densidad mayor, sin embargo presentan
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decrementos en |a longitud de las dendritas y del nimero de espinas (Clos y
col, 1977).

Morgane y col, (1982). analizaron el efecto de la desnutricién en los

. 5 nicleos aminérgicos del tallo cerebral que son el rafe dorsal y el jocus

= coeruleus, describiendo que el efecto de la desnutricion hipoproteinica produce

4 . alteraciones en estas dos estructuras en |0 que respecta al érbol dendritico

b encontréndose tanto decrementos como incrementos en la densidad de las

dendritas asi como en el nimero de espinas, ésto se ha llamado crecimiento

dendritico fuera de fase.

DESNUTRICION E HIPOCAMPO

En estructuras centrales como el hipocampo que presentan poblaciones
celulares con patrones diferentes de desarrollo, la desnutricién pre y postnatal
causa efectos selectivos segun el patron de desarolio. En estudios de Lewis y
Cols. (1979) por disminucién de la cantidad de alimento normal a un 50% en
. v etapas pre y postnatales, enconiraron prolonoouén del ciclo celular,
' alargamiento de la fase S y acortamiento de G1 & los 12 dias, asi como

ot

et

reducciéon en el numero de células granulares. En los estudios de Jordan y
Cols. (1982) quienes instalaron la desnulricion durante las atapas de gestacion
y la lactancia, también encontraron disminucion en la densidad de céiulas
granulares. En el modelo de la desnutricion prenatal con el 50% de s diets,
Katz y Davis (1982) observaran decrementos en el grosor del hipocampo. En el
mismo modelo de desnutricidn pero spartir del dia P18 hasta el dia P250,
Ahmed y cols. (1987) observaron una mayor densidad de células granulares y
méé sinapsis, en el dia E18, y un nimero menor de sinapsis y de células
granulares en los dias P75 y P250. Psula-Barbosa y cols. (1989) elabord un
modelo experimental de desnutricién donde wtilizd posnataiments, una dieta
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decrementos en la longitud de las dendritas y del nimero de espinas (Clos y
col, 1977).

Morgane y col, (1982). analizaron el efecto de la desnutricién en los
nOcIo_os aminérgicos del tallo cerebral que son el rafe dorsal y el locus
coeruleus, describiendo que el efecto de la desnutricion hipoproteinica produce
alteraciones en estas dos estructuras en lo que respecta al drbol dendritico
encontréndose tanto decrementos como incrementos en la densidad de las
dendritas asi como en el nimero de espinas, ésto se ha llamado crecimiento
dendritico fuera de fase.

DESNUTRICION E HIPOCAMPO

En estructuras centrales como el hipocampo que presentan poblaciones
celulares con patrones diferentes de desarrolio, la desnutricién pre y postnatal
causa efectos selectivos seguin el patrén de desarrolio. En estudios de Lewis y
Cols, (1979) por disminucidn de la cantidad de ollmomo normal a un 50% en
etapas pre y postnatales, encontraron pfolmgleidn del ciclo celuler,
alargamiento dg la fase S y acortamiento de G1 a los 12 diss, asi como
reduccién en elgr numero de células granulares. En los estudios de Jordan y
Cols. (1982) quienes instalaron la desnutricién durante las etapas de gestacion
y la lactancia, también encontraron disminucién en la densidad de células
granulares. En el modelo de la desnutricién prenatsl con ¢l 50% de la diete,
Katz y Davis (1982) observaron decrementos en el grosor del hipocampo. En el
mismo modelo de desnutricién pero apartir del dia P18 hasta el dia P250,
Ahmed y cols. (1987) observaron una mayor densidad de céiulas granulares y
mas sinapsis, en el dia E18, y un nimero menor de sinapsis y de céluias
granulares en los dias P75 y P250. Paula-Barbosa y cols. (1989) elabord un
modelo experimental de desnutricion donde utilizé posnataiments, una dieta
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baja en proteinas (8% de cassina) desde los 2 hasta los 6, 12 y 18 meses,
encontrando reducciones en el grosor de la capa granular del GD y del drea del
Asta de Ammon 3 (CAJ).

'En otro modelo experimental realizado por Diaz-Cintra y Cols. (1991) se
utilizd una diela de 6% de caseina en elapas prenatales, encontrando en las
células granulares del GD disminuciones en el tamafio celular, en el nimero de
espinas dendriticas en tres edades estudiadas (30, 90 y 220 dias) y
unicamente en las edades de S0 a 220 dias se observaron decrementos en la
densidad de las ramas dendriticas.

Bedi (1991) instalé desnutricion en las etapas de gestacion y lactancis
apartir del dia E18 hasta los P212 por disminucién en |a cantidad de alimento
entre un 40-60%, observando decrementos en el nimero de células granularas
encontrando 512,000 células a partir del dia P212 en comparacién con los
grupos controles en las que se encontraron 834,000 células. Sin embargo en
animales de 70 dias de edad no encontrd diferencias significativas en la
densidad de las células granulares. La densidad de |as sinapsis también se ha
reportado estar disminuida en animales desnutridos de 6,12 y 18 meses
posnatales.entre las fibras musgosas del giro dentado y las células piramidales
del CA3 (Andrade y col, 1991). Los estudios de la regién hilisr del giro dentado
por Granados, L. (1995) muestran decrementos a largo plazo (snimales de 220
dias de edad) del area total ocupada por las fibras musgosas del hipocampo,
en rata's desnutridas prenataimente. En neuronas piramidales de! campo CA1,
Aguilar A. (1995) encontrar6 alteraciones en el tamafio del soma, asl como
reducciones en la longitud de las dendritas en edades postnataies de 30 y 220
dias cuando se instala una desnutricion prenatal, En estudios morfométricos de
las células piramidaies del CA3, en animales con desnutricién crénica
hipoproteinica se encontraron decrementos en el porlm y on ¢l sjo mayor
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del soma en animales de 220 dias de edad, ademés decrementos en el
diémetro de la dendrita apical en los animales de 30 y 90 dias de edad, que se
localizaron también en el sitio de sinapsis entre las fibras musgosas y ol dren
de excrecencias en animales de 30 dias de edad (Garcia-Ruiz y col. 1893). En
esta misma érea pero utilizando desnutricién p(onaul solamente (6/25), Diaz-
Cintra y col (1994), observaron decrementos significativos en el tamafio del
soma, asi como, en el nimero de espinas. Ademds, para comparar los efecios
de la desnutricion posnatal, recientemente Parra (1985), estudid
morfométricamente las células pirmidales de esta misma érea (CA3) en
animales de 30 y 90 dias de edad encontrando decrementos significativos en el
temafio del soma, asi como también en lss dendritas basales y apicales
aunado a una disminucién en el nimero de espinas y del érea de excrecencias.

HIPOTESIS

Si la desnutricion es un factor extrinseco que altera los patrones
normales de maduracion y desarrolio de las céluias granulares del giro dentado
y ésta se instala en las etapas prenatal 0 postnatal 0 ambas, entoncea las
alteraciones provocadas dependerdn de los periodos criticos de desarrolio de
éstas células, ya que sabemos que el pico miximo de generacién ocurre en
etapas postnatales, con ésto suponemos que las alteraciones més severas se
observaran en los animales sometidos a una desnutricién postnatal.

OBJETIVO GENERAL
Determinar como afecta la desnutricién hipoproteinica prenatal, la

postnatal y la crénica moderada, en el desarolio y maduracion de las céiulas
granulares del giro dentado en animales de 30 dias de edad. |
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OBJETIVOS

Establecer las semejanzas y diferencias de la desnutricion
hipoproteinica, pre, posnatal y ambas, en el peso corporal y cerebral de los
animales experimentales al ser comparados con el grupo control.

Estudiar morfométricamente en las células granulares del giro dentado,
jos efectos de la desnutricion hipoproteinica en diferentes pardmetros
celulares, como el tamafio.del soma, y densidades dendritica y de espinas.

Determinar si los efectos producidos sobre las células granulares por la
desnutricién prenatal pueden ser revertidos, mediante Ia rehabilitacion
nutricional postnatal.

Efectuar comparaciones de los diferentes paradigmas de desnutricion
hipoproteinica utilizados y determinar cual es el que causa un dafto mayor.

| MATERIAL Y METODO

ANIMALES |

Se emplearon un total de 50 hembras primiparas y 17 machos de |a cepa
Sprague-Dowley para realizar las cruzas, cuyos pesos corporales oscilaban
entre 250-300 gr, se colocaron en cajas de acrilico individuales, todos los
animales se mantuvieron en condiciones optimas de bioterio, la luz se mantuvo
en el cuarto con ciclo invertido de luz obscuridad (luz de 8:00 a.m. a 20:00
p.m.), la temperatura entre 20 a 24°C, durante todo el dia, niveles de humedad
entre 40 y 50% y con libre acceso al agua y al alimento.

CONDICIONES NUTRICIONALES

Las dietas hipoproteinicas fueron utilizadas en modelos oxbﬂimonulos
(Morgane y col. 1978) en este caso |a proteina empleada fue la caseina, (las
dietas se adquirieron de Ca Tekisd Mils, de Madison, Wi, EUA), las
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caracieristicas de la composicién nutricional de las dietas son las siguientss: 8)
dieta control con contenido de caseina 25%, b) dieta con contenido de caseina
8%, c) dieta con contenido de caseina 8%, como Ia caseina tiene contenidas
bsjos de aminodcidos sulfurados, las dietas se complementaron con L-
metionins, ya que el no tenerse un suministro adecuado en aiguncs de los
aminodcidos esenciales podrian existir cambios en los niveles de aminas

‘biogénicas (Pasantes-Morales,  1992). Las dietas bajas en proteinas se les

adiciond carbohidratos y grasa para compensar la cantidad de calorias faltante,
on relacién con las dietas comerciaies normales que se suministran en (o8
bioterios, también se complementaron las dietas bajas en proteina con fosfato
de caicio mono (0.6%) y carbonato de zinc (0.001%), para mantener esios
minerales a niveles encontrados en otras dietas (Tabla 1).

DISENO EXPERIMENTAL

Los animales se dividieron en cinco grupos experimentales, dos m.
slimentados con una dieta 25% de caseina, uno fus el grupo control, ol
segundo se formé con hembras nodrizas, el tercero fue alimentado con 6% de
céseina (grupo desnutridd 6%), el cuarto de hembras nodrizas alimentadas con
6% de caseina y cinco hembras alimentadas con une dieta 8% de uiolnn
(grupo desnutrido moderedo 6%. Todos los grupos de animales fueron
alimentados durante cinco semanas previas 8l apareamiento, ésto pars adaplar
el metabolismo de la madre a las condiciones experimentales de desnutricion
requeridas, ya que se sabe que |a madre puede tener reservas nutricionales
que alterarian las condiciones que se requieren para mantener un modolo de
desnutricién adecuado (Morgane y cols., 1978). |
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TABLA I

COMPOSICION NUTRICIONAL DE LAS DIETAS

COMPONENTES DIETAS*
25% o% % DIETA COMERCIAL

PROTEINAS 218 53 70 >3
GRASAS 154 150 15.1 71
CARBOHIDRATOS 509 Y 679 29
MEZCLA DE SALES 47 a0~ .7 35
MEZCLA DE VITAMINAS 10 10 1.0 10
AGUA 22 12 09 o8
ELEMENTOS NO NUTRITIVOS .2 42 42 42
Kcallg 43 43 43 43

*Complemento de la diesa con L metionina (0.4%6) debido a la ansencia de este aminodcido escncial en la caseina.

**Complemento de la dieta con fosfao de calcio monobdsico (0.6%6) y carbomato de zinc (0.001%) a la mezcla de sales para

mariener esios minerales a niveles encontrados en otras dietas.




CRUZAS

La cruza se realiz6 colocando a un macho con tres hembras, durante un
periodo de diez dias alimentadas con la dieta respectiva, el tiempo de
embarazo se marcoé cuando en el frotis vaginal habia espermatozoides, al
décimo dia de apareamiento los machos fueron retirados de las cajas. Pasados
21 dias desde que se realizd el apareamiento las hembras fueron trasladadas a
cajas individuales de pldstico de maternidad, Al nacimiento de las crias, de
cada condicién experimental se homogeneizaron ias camadas, asi las crias que
nacian el mismo dia se juntaron en una sola caja (8 crias) con una hembra
gestante, a los 21 dias se realiz6 el destete separando las crias de la madre,
las pupas se dividieron en los siguientes grupos experimentales: 1) grupo
control alimentadas pre y postnataimente con 25% de caseina (25/25), 2) crias
de madres alimentadas prenataimente con 25% de caseina y postnataimente
con 6% de caseina (25/6), 3) crias de madres desnutridas alimentadas con 6%
de caseina y rehabilitadas nutricionaimente con madres nodrizas alimdntldll
con 25% de caseina (6/25), y 4 crias desnutridas moderadamente pre y
postnataimente con 8% de caseina (8/8), (Fig. 5).

TECNICA HISTOLOGICA
' .'Para poder realizar el experimento se emplearon un total de 24 ratas
machos de 30 dias de edad, de los cuales 6 animales fueron usados para cade
condicién experimental (25/25, 6/25, 25/ y 8/8), ademds con el propdsito de
evaluar los efectos de la desnutricién sobre el desarrolio fisico de los animaies,
el dia del sacrificio, se tom6 el pesos corporal y cerebral.
Una vez que las ratas llegaron a ia edad requerida fueron snestesiadss
por via intraperitonial con pentobarbital sddico, calculando la dosis
dependiendo del peso corporal de cada animal, posteriormente fueron
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SO HENORAS ]
(SPRAGUE - DAWLEY)
l 20 HEMBRAS 20 HEMBRAS 10 HEMBRAS :
26% CASENA 0% CASEINA % CASEINA "
APAREAMIENTO }—

.v NEMBRAS 10 HEMBRAS 10 HEMBRAS 10 HEMBRAS 10 HEMBRAS
gnmcm GESTANTES cssm&zss eu'rmm&! . o::lfmr:&l .
CONTROLE NODRIZAS NODR| EXPERIMENT EXPERIMENT o

gamw EXPERIMENTALES % " o
%
L___PARTOS j [ PARTOS -

bf# ' rmooeumuooecm#] L HOMOGENZADODECRAS | )
i : ]

A . 10 CAMADAS 10 CAMADAS 10 CAMADAS 10 CAMADAS
CONTROLES 25% CONTROLES 25% REHABILITADAS OEGNUTRIDAS 8% [
T (8 CRIAS/CAMADA) CON NODRIZAS 6% CRIAS AL 8% CON (8 CRIAB/CAMADA)
EIE DESNUTRICION NODRIZAS 2%
POSNATAL (0 CRIAS/CAMADA)
i (8 CRIAS/CAMADA)
i

l 0 DIAS l 30 DiAS

Fi_g:' 5. Diagrama de bloques donde se muestran los paradigmas de desnutricion
utilizados, asi como también la cantidad de animales empleados para el trabajo
h experimental. '
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Fig 6. Esquema que muestra el nivel en el cersbro de la rata de donde se tomd un
bloque de 4 mm de grosor. Procesado con la técnica de Golgi répido y seccionado
8 120 um. El recténgulo pequefio es el drea del giro dentado estudiado (Cintra y
cols. 1990). ‘
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sometidos a la perfusién intracardiaca realizada mediante la diseccion de la
piel a nivel del térax y cortando las costillas del lado izquierdo del esternén,
para que el corazén quedara expuesto en la cavidad tordcica, se introdujo en el
ventriculo izquierdo una aguja que estaba conectada a una venoclisis que a su
vez se comunicaba a un deposito que contenia la solucion fijadora de formaiina
sl 10% amortiguada a pH7 entrando ésta por via sanguinea y asi fijer el
cerebro de la rata, junto con otros tejidos del cuerpo, simuliéneamente se corto
ia aorta derecha para que la sangre drenara al exterior, y la solucion fijadora
circulara por todo el organismo.

~ Terminada la perfusion se introdujo e} cuerpo del animal en una bolsa de
pldstico, con en propdsito de que el tejido cerebral tomara una consistencia
maés firme dentro del créneo se mantuvo por 12 horas, cumplido este tiempo se
sacaron los cerebros de la cavidad craneana y ayudados por un atlas
estereotaxico del cerebro de |a rata (Paxinos, 1986) se ubico el drea de estudio
que en este caso era el giro dentado del hipocampo; se hicieron pequefios
bloques de 4 mm. de esta area del cerebro (Fig'. 6) y se procesaron con la
técnica de Golgi répido (modificacién de Diaz-Cintra y cols., 1981) que
describimos a continuacion.

Los bloques pequefios de 4 mm. se colocaron de 8 a 12 dias en una
solucién de &cido dsmico preparada de la siguiente forma, 4 gramos de
bicromato de potasio disuelto en 100 ml de agua destilada (80 mi), agregando
una solucion de 1 g de dcido Gsmico disuelto en 100 mi de agus (20mi),
posteriormente se realizd |a diferenciacion del tejido con nitrato de piata ol
0.75% vlavando hasta que el color rojo del bicromato de potasio desapareciers,
finalmente se dejaron los bioques en un recipiente en la obscuridad con una
cantidad abundante de nitrato de plata, de 24 horas aproximadamente.
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Los bloques se sacaron y se lavaron con agua destilada limpiando
suavemente la superficie del tejido con un pincel para eliminar el exceso de
cristales de plata. A continuacién se realizd la deshidratacién de los bloques en
aicoholes graduales (50%, 70%, 80%, 96% y absoluto) durante 30 minutos en
cada uno, los bloques se colocaron en alcohol-eter volumen a volumen durante
8 horas.

Para llevar a cabo la inclusidn los bloques de tejido cerebral se
depositaron en frascos que contenian nitrocelulosa de baja viscosidad a
diferentes canceniraciones (5%, 15% y 20%) durante 24 horas en cada una y
48 horas en nitrocelulosa de 30%. Finaimente el tejido cerebral se acomodd en
pequefios moldes de pldstico con la nitrocelulosa al 30% en un desecador que
contenia cloroformo para que los vapores de este endurecieran la
nitrocelulosa, también fueron puestos & vacio por 12 horas para extraer las
burbujas que pudieran quedarse en el bloque, posteriormente se montaron en
la platina del del microtomo y se hicieron cortes de 120 um de grosor, ésto con
el propdsito de encontrar una mayor cantidad de células granulares integras.

" Los cortes obtenidos se colectaron en charolas que contenian los
alcoholes graduales necesarios para |a deshidratacion (70%, 80%, 98%, y
alcohol absoluto) permaneciendo en estos 20 minutos después se cambiaron 8
alcohol isopropilico, terpinol por 20 minutos y finaimente en xilol 5 minutos en
todos ellos se lievaron a cabo dos cambios, finaimente se montaron a porta
objetos con resina sintética y se dejaron secar. Las preparaciones sa
etiquetaron y se oculté |a clave, para evitar una predisposicién al momento de
realizar las medidas se mezciaron para hacer ol andlisis morfométrico a cieges.
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ANALISIS MORFOMETRICO
Se snalizaron un total de 120 céiulas granulares de la cspa mds

superficial del labio dorsal dei giro dentado (Fig. 7) ya que en estudios previos

~ (Atman y Das, 1965; Bayer y Altman, 1974; Schiessinger y Cowan, 1975;

Zimmer, 1978) se observd que las células granulares de ia caps mdés
superficial maduran en etapas mas tempranas del desarrolio a diferencia de las
células granulares de ls caps mds profunds, que maduran posteriormente, es
decir existe una asimelria en cuanto al dourrolld, maduracion y diferenciacién
de! giro dentado. Los parémetros medidos en cada céluls granular fueron los
siguientes: A) Eje mayor y menor del soma medidos con objetivo
p'anapocromatico de 40X (Fig. 8), B) Densidad de las dendrilas utilizando el
método de Sholl, (sholl, 1956) cruzando 8 circulos concéniricos de 38 micrones
de separacion con objetivo planapocromitico de 40X (Fig. 9), C) Densidad de
las espinas dendriticas, dividiendo la dendrita en 3 segmentos de SOpm
(proximal, medial y distal) con un ocular microfilar y un objetivo de 63X de
inmersién planapocromatico. Ei numero total de espinas en los tres segmentos
dendriticos se calculé por el método de Feldman y Pm (1976), pera
considerar aquellas espinas que no son visibles. Pera este cdiculo, se
considera en la férmula, ademas del nimero de sapinas visibles (ambos lados
de la dendrita), el segmento de 50 micras, la longitud de la espina més large
localizada en este segmento y el diémetro del bulbo de la espina. Para poder
medir tanto la longitud como el didmetro del bulbo, se calibré un oculer
microfilar y las observaciones se efectuaron con un objetivo de 83X de aceite
de inmersién (Fig 10). ‘
El resto de los prémetros celuisres medidos (perimetro, ejes mayor y
menor del soma) y la densidad dendritica se efectuaron a8 través del

microscopio foténico y enviadas & ila computadora, & través de una cémara de .
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Fig. 9. A) impresién laser de una neurona granular a 16X, que muestra la técnica
de §lrculos concentricos (cada uno con separacién de 38 um) para determinar la
densidad dendritica de las células granulares del giro dentado, B) imagen de las
intersecciones contadas en el primer y segundo circulo (*) en un aumento de 25X. .

| N——— |
50 ym

Note la densidad de las fibras. musgosas (FM) en ambas figuras.
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.~ Fig. 7 impresiones laser a diferentes aumentos A) El labio dorsal (LD) del giro
g .. dentado donde se realizé el estudio de las células granulares 4 X. B) Capas que
~ - constituyen al giro dentado, granular (CG), molecular (CM) y polimédrfica (CP) & 16
X, C) Célula granular del giro dentade mostrando las diferentes partes que ia

i« constituyen a 25 X y D) 40 X.
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Fig. 10 Fotomicrografias de células granulares del giro dentado
con técnica de Goigi rdpido. En A se indican las diferentes
partes que la componen, dendritas (d), espinas (e) y axén (a),
que forman el plexo de fibras musgosas (FM), (40X). EnBy C
ia misma céiula granular a 18X y 25X respectivamente, capa
granular (CG) y capa molecular (CM).
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video, como imédgenes analégicas que se digitalizaron mediante el programa
HISTO 2000 (Corkidi, 1989) (Fig. 8 y 9).

Una vez obtenidas todas las mediciones se analizaron estadisticamente
con ANOVA de una via para determinar las posibles variaciones entre los
grupos experimentales y una MM de Tukey para discemir especificame que
grupos diferian significativamente (p<0.05). Los cdiculos se efectuaron con el
programa estadistico SPSS (Social Package for the Social Science).

RESULTADOS
PESO CORPORAL
Los resultados del andlisis estadistico (ANOVA de una vis) con respecto
@ peso corporal y peso cerebral estén conionidot on la tabla I, y en las figures
11 y 12. La desnutricién prenatal redujo signiﬁuﬁvunonﬂd ol peso corporai
(18%), sin embargo, el efecto fue mds marcado con ia desnutricién postnatal

(67%). Un efecto similar produjo la desnutricién pre y postnatal con 8% de

caseina (54%) (Fig. 11), asi mismo al someter los datos & la prusba estadistica
de Tukey nos permile hacer comparaciones entre los Qrupos experimentales

obteniendo los siguientes resuitados: disminucion en el peso corporal 44% y
60% respectivamente cuando se compara el grupo desnutrido prenstaimente

(6/25) con el grupo desnutrido crénico mederado (6/8) y el desnutrido
postnataimente (25/6). '

PESO CEREBRAL
Asimismo, cuando los animales se sacrificaron y se obtuvieron los pesos

cerebrales, se observaron decrementos significativos de p<0.05 en los grupos.

desnutridos prenatsiments y rehabilitados postnatsimente (19%), asi como
también en el grupo desnutrido postnataiments (17%). Cusndo se compararon
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Andlisis estadistico (ANOVA de una via/prueba de Tukey) que compara los valores promedio de los difeventes grupos experiewientales: deswtridos crémico
moderado (8/8), desnutrido prenatalmente, con la subsecuente rehabilitacion nutricional (6/25) y desnutridos M (25/6) entre 5i y com el grupo
control (25/25) en animales de 30 dias de edad.

25/25 VS &% 625 VS /8 6/25 VS 25/6 /8 VS 25/

25/25 VS 6/25 25/25 VS 25/6
‘ -
CORPORAL -18% ™% 5% 4% “0%°* NS
PESO
CEREBRAL -19%° -I7%e NS NS NS NS

¢: Difcsenciss significativas 2 uns p<0.0S.

El signo colocado a la izquicrda de cada valor representa que el valor del
grupo de la derecha s significaivamente mesor (-) que el valor de la
ixqpeicrda.
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PESO CORPORAL

PESO CORPORAL (g)

|
!
EDADES DE 30 DIAS

Fig. 11. Efecto de la desnutricién prenatal y |a rehabilitacién nutricional postnata)
b (6/25), desnutricién postnatal (25/6) y desnutricién crénica moderada (6/8), en ol
peso corporal de ratas de 30 dias de edad. Note ol decremento significativo
(*p<0.05) en todos los paradigmas de desnutricidn wtilizados, cuando se
s comparan con el grupo control.
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PESO CEREBRAL
| 25/28
6/25
@ 25/8

PESO CORPORAL (g)

EDADES DE 30 DIAS

Fig.12. Efecto de la desnutricién prenatal y la rehabilitacién nutricional postnatal
(6/25), desnutricién postnatal (25/6) y desnutricién crénica moderada (8/8), en el
peso cerebrai en ratas de 30 dias de edad. Note el decremento significativo
(*p<0.05) en el grupo desnutrido prenataimente y rehabilitado postnataimente, asi
como también en el grupo desnutrido postnataimente. ‘
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el grupo control (25/25), y en el grupo desnutrido crénico moderado (8/8), no se
encontraron diferencias significativas (Fig. 12), de igual forma cuando se
realizan las comparaciones entre los drupos experimentaies no se observan
diferencias significativas.

1. MEDICIONES DEL SOMA .

Los efectos de la desnutricibn sobre el desarrolio de las células
granulares del giro dentado en los parémetros celulares medidos estén
contenidos en la Tabla lil y en las figuras 13 y 14.

A) Eje mayor

El tamafio celular se reduo significativamente (p<0.05) por la
desnutricién prenatal en un 20% al comparar el grupo experimental (6/25), con
el control (25/25), (Fig. 13). Sin embargo, al efectuar las comparaciones entre

los grupos experimentales se encontraron incrementos cuando se compard el

grupo desnutrido crénico moderado (8/8) y el orupq'dunutrido postnataimente
(25/6) el incremento fue del 15% y con con el grupo desnutrido prenataimente
(6/25), el incremento encontrado fue del 21% (Tabla IlI).

B) Eje menor

En el eje menor se encontraron decrementos significativos (p<0.05) de!
16% eh el grupo 6/25 y dei 8% en el grupo 8/8 cuando se compard con el grupo
control 25/25, asimismo no se observaron diferencias en ol grupo desnutrido
postnatalmente (25/6), cuando se compard con el grupo control (Fig. 14). En
las comparaciones realizadas entre los grupos experimentaies, se observo

Unicamente incremento del 14% en el grupo 25/8 cuando se compard con el
grupo (6/25).
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TABLA IIL | ‘

Andlisis estadistico (ANOVA de una via /prueba de Tukey) que compara los valores promedio de los diferentes grupos expenuaudu. desnutridos crémico
moderado (8/8), desnutrido prenatal) con la subsecuente rehabilitacion nutricional (6/25) y desnutridos postnatalmete (25/6) entre si y con el grupo
control (25/25) en animales de 30 dias de edad.

25/25 VS 6125 2525 VS 25/6 2525 VS 8/8 6/25 VS 8/8 6/25 VS 25/6 /8 VS 25/6

SOMA: ‘

Eje mayor -20%* NS NS +15% +21%* NS

Ejc mesor -16% NS -8%* NS ) +14%* NS
DENDRITAS:

Circulo 1( 38um) NS NS 21%* NS NS NS
Circulo 2( 76um) NS -19%* -18%* -20%* -22%°* NS
Circulo 3(114um) NS -30%"* -12%* -13%* -319%°* 21%*
Circulo 4(152um) NS -48%* NS NS -50%* 47%*
Circulo $(190um) NS -58%* NS NS ~S54%* -55%*
Circulo 6(228um) 21%* £62%* NS +21%* ~S1%* 61%*
Circulo 7(266pm) 22%* -86%* NS +26%* -83%* 7%
Circulo $(304pm) 64%* -96%* NS +63%* -90%* -96%*
ESPINAS:

Proximales ~16%* +16%* NS NS +30%* +21%*
Modiales NS +22%* NS NS +17%* +21%*
Distales -17%* NS -18%* NS +24%* +25%*
¢: Difereacias significativas a waa p<0.0S Em“ahwke&mwmdmdﬂ
gupoédcla derecha es significativamente menor (-) 0 mayor (+) gee ¢l valor de la

izquicrda.
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Fig. 13 Efectos de la desnutricién prenatal y la subsecuente rehabilitacién

- nutricional (6/24), desnutricién postnatal (25/8) y desnutricidn crénica moderada

(8/8) en las células granulares del giro dentado de la rata de 30 dias de edad,
observandose decrementos significativos ("p< 0.05) en ol eje mayor del soma,
rinicamente en el grupo 6/25 cuando se compara con el grupo control (25/25).
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EJE MENOR

Fig. 14 Efectos de la desnutricion prenatal y la subsecuente rehabilitacién
nutricional (6/25), desnutricién postnatal (25/8) y desnutricién crénica moderada
(8/8) en las células granulares del giro dentado de la reta de 30 dias de edad,
observdndose decrementos significativos (p< 0.05) en el eje menor del soma,
Gnicamente en el grupo 6/25 y 25/6 cuando se comparan eon ol grupo control
(25/25)
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2. PARAMETROS DENDRITICOS

a) Densidad

Al comparar los grupos experimentales con el grupo control se
observaron los siguientes resultados: Decrementos en el circulo 6 (21%),
circulo 7 (22%) y circulo 8 (64%) en el grupo 8/25 (Fig. 15), en el grupo
desnutrido (25/6) se observaron decrementos en los circulos 2 al 6 de 19%,
30%, 48%, 58%, 62%, 86% y 96%, respectivamente (Fig. 18) y finaimente en el
grupo 8/8 encontramos decrementos en los circulos 1 (21%), 2 (18%) y 3 (12%)
(Fig. 17). '

Cuando se compararon los grupos experimentales se encontraron
decrementos significativos (p< 0.05) en los circulos 2 (20%) y 3 (13%, ) ¢
incrementos en los circulos 6,7,8 (21%, 26% y 63% respectivamente) en el
grupo 8/8 y en el grupo 25/6 decrementos en los circulos del 2 al 8 de ( 22%,
31%, 50%, 54%, 51%, 83% y 90%) cuando se comparan con o grupo
experimental 6/25, finaimente |a comparacion entre ol grupos experimental 25/8
con respecto al grupo 8/8 muestra incrementos en los circuios del 3 o 8 de
21%, 55%, 61%, 87% y 96% (Tabla IH).

3. DENSIDAD DE ESPINAS

a) Espinas Proximales

| Los resultados obtenidos en este pardmetro son los siguientes:
decrementos del 16% en el grupo 6/25, incrementos del 16% en el grupo 25/8
cuando se comparan con el grupo control, no cbservéndose ninguna diferencia
significativa (p<0.05) en el grupo experimental 8/8 con respecto al grupo control
(Figs. 18, 19 y 20). Entre los grupos experimeniaies se pudo observar un
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DENSIDAD DENDRITICA
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Fig. 15 Efecto de la desnutricion prenatal y la subsecuente rehabilitacion

nutricional (6/25) en las células granulares del giro dentado de ia rata de 30 dias
de edad, en el nimero de intersecciones dendriticas através de 8 circulos

~ concéntricos de 38um de separacién, observdndose decrementos significativos

(*p<0.05);en los circulos 6, 7 y 8, cuando se compara con el grupo control (25/25).
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Fig.16 Efectos de la desnutricién postnatal (25/6) en las céiulss granuleres del
giro dentado de la rata de 30 dias de edad, en el numero de intersecciones

dendriticas a través de 8 circulos concéniricos de 38 um de separacion,
observandose decrementos significativos (* p<0.05) en todos los circulos, excepto

en el primero, cuando se compara con el grupo control (25/25).
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| Fig. 17 Efectos de la desnutricion cronica moderada (88) en las chivias

‘ - granulares del giro dentado de la rate de 30 dias de edad, en e Nimero

intersecciones dendriticas a través de 8 circuios concéntricos de 38 um
separacion, observéndose decrementos significativos (* p<0.05) en los ¢l
2 y 3 cuando se comparan con el grupo control (25/25). ,
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incremento singinifcativo del 30% cuando se compara el grupo 25/ con
respecto al grupo 6/25, ademds de un incremento del 21% en el grupo 25/8
cuando, se comparé con el grupo 8/8 (Tabla Iil).

b) Espinas Mediales

En este parémetro s6lo se observd un incremento significativo (p<0.05)
del (22%) en el grupo 25/8 cuando se compard con el grupo control (25/25), no
se observaron diferencias en los demés grupos experimentales cusndo se
compararon con este grupo (Fig. 18, 19y 20).

De las comparaciones realizadas entre los grupos experimentales
podemos observar lo siguiente: incrementos del (17%) cuando se comparan el
grupo experimental 25/8 con respecto al 6/25, y del 21% en el grupo 25/8
cuando se compara con el grupo 8/8. ' A
¢) Espinas Distales »

Los resultados muestran lo siguiente: decrementos del 17% y del 18%

- @n los grupos 6/25 y 8/8 respectivaments, cuando se comparan con @l grupo

control, no observandose ninguna diferencia on ol grupo 25/8 (Fige. 18, 19 y
20).
En los grupos experimentales encontramos incrementos de 24% y 25%

en el grupo 25/6 cuando se compara con los grupos 8/25 y 8/8 respectivamente
(Tabia ). '

4. TOTAL DE ESPINAS

- Los resultados obtenidos si caicular el total de espinas en el segmento
medial, con el método de Feldman y Peters fue del 40% sobre el nUmero
observado al microscopio, esto quiere decir que solo un 40% del total de
espinas dendriticas de las céiulas granuisres se observen a través del

microscaopio.

43

. DBRDBAD G B Bl Wt e M e e+ S i sa




No. DE ESPINAS

- o 2528
* B 8/25

ESP PROX ESP MED  ESP DS

Fig. 18 Efecto de la desnutricién prenatal y la subsscuente rehabilitacion
nutricional (6/25) en el nimero de espinas de la dentrita apical més large de las
células granulares del giro dentado en la rate de 30 dias de edad. Se observaron
decrementos significativos (* p< 0.05) cuando se compara con el grupo control

(25/25).
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No. DE ESPINAS

. B 25/25
o 25/6

ESP PROX  ESP MED £8P DiS

Fig 19 Efecto de la desnutricién postnatal (25/6) en e nimero de espinas de la
dendrita apical mas larga en las células granulares del giro dentado de |a rata de
30 dias de edad. Se observaron incrementos significativos (* p< 0.05) en los
segmentos proximal y medial cuando se comparan con el grupo control (25/25).
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~ No. DE ESPINAS
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ESP PAOX ESP MED  ESP DIS

Fig 20 Efecto de la desnutricién crénica moderada (8/8) en el nimero de espirine
dendriticas de la dendrita apical més larga de las céiuias granulsres del giro
dentado en la rata desnutrida de 30 dias de eded observéndose decrementos

significativos (* p<0.05) en el segmento distal, cuando 88 compara con el grupo
control (25/25). : o .




DISCUSION

La desnutricidn hipoproteinica instalada en etapas perinataies tiene

efectos negativos en e desarrollo de! sistema nervioso central. En éste estudio

se instalaron tres modelos de desnutricion hipoproteinica (desnutricion
prenatal, postnatal y crénica moderada), en animales de 30 dias de edad, ios
resultados indican que existe un importante decremento en el peso corporal en
los tres grupos experimentales observandoss un decremento mayor en los

}animates desnutridos postnataimente, lo que indica que la desnutricion

instalada en este momento es més agresiva para el organismo, asi mismo al
comparar los valores de! peso corporal de (o8 animales desnutridos

prenataimente y rehabiiitados postnataimente con of grupo control nos demos

cuenta de que el decremento es menor, i0 que indica claramente ia
focuperacién del organismo.

Los resultados de el peso cerebral indican decremeritos significativos en
el grupo desnutrido prenataimente y rehabilitado postnataimnte, asi como

también en los animales desnutridos postnataiments, lo que indica que la .
desnutricion también afecta el desarrolio del sistema nervioso central, ademds

los valores muestran que |a rehabilitacién nutricional no es suficients para
revertir los efectos que la desnutricién produce, la desnutricién crénics
maoderada al parecer no tiene efectos significativos, en io que respecta a este
parametro, ya que no se observan diferencias significativas. Aigunos trabajos
realizados previamente muestran los efectos que la desnutricdn tiene sobre ol
peso corporal y cerebral, Fish y Winick (1969) elaboraron un modelo
experimental de desnutricién postnatal incrementando el nimero de la cameda
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y encontraron aumento de DNA en animales de 14 a 16 dias de edad y
disminucién de este a los 17 dias, esto indica que la desnutricién altera Ia
cantidad de células qus se producen en el sistema nervioso central, tomando

en cuenta que a menor cantidad de DNA menor numero de células. El

desarrolio de las células granulares se altera por la desnutricién, instalada en
los periodos de gestacidn y lactancia, asi en los trabajos de Jordan y cols,
(1982) se observa disminucion en la densidad de células granulares del giro
dentado. Otras células también se afectan por la desnutricion, como son ias
células gliales que seguin Robain y Ponsot (1978) instalando desnutricion pre y
postnatal observaron decremenios de hasta un 50% en el nimero de ias
células gliales. Estos efectos pueden ser consecuencia de una alteracion en el
ciclo celular, por ejemplo, Lewis y cols. (1979) han demostrado que en
animales desnutridos la duracion del ciclo celulsr de las neuronas del giro
dentado estd incrementado y que tal incremento trae como consecuencia
reduccion en el numero total de céiulas en determinado periodo de desarrolio
posnatal. En conjunto estas reducciones en la densidad tanto de las de céiulas
nerviosas, como de las gliales pudieran alterar el tamafio y ol peso cerebral,
ademds de otras causas. Por oira parte, la disminucion del peso corporsl
debida a la desnutricién hipoproteinica indica que el organismo obtiene las
proteinas que requiere del tejido muscular, v

Se sabe que la desnutricién afecta de manera diferente al desarrolio y
maduracién de las células granulares del giro dentado, ya que sabemos que la
méxima generadién de células se lleva acabo durante la etapa postnatei, por io
que se ha tratado de analizar que tipo de desnutricién causa mayoru
alteracnones en estas células.

Cuando se obtuvieron los valores del eje mayor y menor del soma en los
grupos experimentales y se compararon con el grupo control observamos que
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en e! grupo desnutrido prenataimente y rehabilitado postnataimente es donde
encontramos alteraciones mads severas, asi mismo encontramos decrementos
Unicamente en el eje menor del soma de el grupo desnutrido crénico moderado
y ningun cambio en el grupo desnutrido postnataimente, io que indica que en
este parémetro la desnutricién prenatal es més severa y que la rehabilitacion
nutricional no es suficiente para revertir ios dafios, por lo menos a los 30 dias
de edad.

La desnutricién postnatal no afecta el tamafio del soma a los 30 dias de
edad lo que hace suponer que que este efecto es a largo plazo, como o
indican los trabajos de Cintra y cols. (1950) donde encontraron decrementos
significativos en eje mayor y menor del soma del las células granulares del giro
dentado en animales adultos de 90 y 220 dias desnutridos con 8% de caseina.
En relacion a estos efectos a largo plazo, la desnutricién prenatal pero con 6%
de caseina produce reducciones del tamafio celular tanto del eje mayor como

~-en el menro de las células granulares en animales aduitos de 80 y 220 dias

(Diaz-Cintral y col. 1991) Lo que indica que en este parémetro los dafos
ocasionados por la desnutricion prenatal no son irreversibies.

' Otro parédmetro medido fue el de la cuantificacion de ramas dendriticas
en la cual encontramos decrementos significativos en los segmentos distales
de las células granulares (circulos 6, 7 y 8) en e grupo desnutrido
prenataimente. Estos segmentos reciben informacién del patrén podm.
proveniente de la corteza entorrinal. Este mismo efecto, se encotré en el grupo

desnutrido posnatalmente, s6lo que el nimero- de ramas sfectadas incluyd

desde la zona de entrada de fibras de asociacion, (7 Ultimos circulos) los

~ decrementos encontrados en promedio due del 57%. Finaimente en los

animales desnutridos cronicos moderado (8/8) mostraron reduccién de

desndritas en los primeros tres eirculos (1, 2y 3), entrada de fibras 'couuunm ,
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y del tallo cerebral. Asi a desnutricién mostird efectos diferenciales siendo la
instalada en etapas postnatales la que produce los efectos mas severos en
este pardmetro.

Al comparar los grupos experimentales entre si (prueba de Tukey)
encontramos diferencias de la desnidad de ramas dendriticas cuando se
compara el grupo desnutrido crénico moderado con el grupo desnutrido
prenataimente y rehabilitado postanstaimente se observa que existe un
incremento en la densidad dendritica en los circulos 8, 7 y 8, lo que indica que
la desnutricion prenatal aunada & una rehabilitacion nutricional postnatal es
menos agresiva que la desnutricién crénica aun cuando ésta es moderada
(a/8).

Los resultados obtenidos indican que probablemente existe una
hiportrofia del drbol dendritico de las células granulares del giro dentado,
trayendo como consecuencia alteraciones en las aferencias provenientes de la
corteza entorrinal, pudiendo suponer que las células estrelladas de Ia corteza
onlorriml‘también estén alteradas, ya que es en o primer idrcio de el érbol
dendritico donde hacen sinapsis su axones con las células granulares del giro
dentado. Ademas, en esta zona también hacen sinapsis las fibras comisurales
provenientes del hipocampo contralateral, por lo que es posible que también se
vea alterada esta relacion sindptica. Por otra parte, estos resuitados también
indican que la rehabilitacién nutricional instalada al momento del nacimiento no
es suficiente para revertir los dafios ocasionados por la desnutricién prenatal
en la densidad dendritica. : :

Existen dos maneras de poder explicar e porque la desnutricién
hipoproteinica altera el Arbol dendritio de las céiulas granulares del giro
dentado; La primera podria deberse a una hipotrofia del desarrolio de ef drbol
dendriticd como lo menciona en su trabajo Cragg, (1952) en el cual observd
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que en animales desnulridos existian decrementos significativos en |a

- axtension del érbol dendritico de las células granulares del giro dentado, y la

segunda podria deberse al alargamiento del ciclo celular. En relacin a esta
posibilidad los estudios realizados por Lewis (1875) muestran alteraciones en
ol proceso de proliferacion celular, causados por la deficiencia nutricional,
provoéando un alargamiento det ciclo de reproduccion en las capas germinales,

- 1o cual & su vez produce lentificacién de los procesos de maduracion de las

ramas dendriticas y de las espinas de las céiulas granuleres.

Los incrementos significativos obtenidos de is cuantificacion de espinas
cuando se compararon el grupo experimental 25/8 con el grupo qomrol on los
segmentos proximal y distal, se debe a que las ramas dendriticas se
encuentran poco desarrolladas y que ls longitud de estas es menor, por o tanto
las espinas se encuentran mas empaquetadas (Lewis y cols. 1875).

Los resuitados obtenidos en las céiulas orinulm del giro dentado en

las tres condiciones experimentales indican que. la desnutricion crénica no

afecta de la misma manera que ia desnutricion prenatal, asi como también los
efectos de la desnutricion posinatal no son idénticos, cuando se comparan os
diferentes pardmetros medidos, un dato importanie es Que la integridad

~ funcional se vera afectada por la deficiencia en las espinas y ramificaciones en

los dos tercios exteriores de la capa molecular del giro dentado sugiriendo una
deficiencia en la entrada sindptica al sitio de proyeccién de ia via perforante
para los animales sometidos & estas condiciones experimentaies. La
proyeccién de estas células granulares que son las fibras musgosas, también
se ve alterada, ésto se ha comprobado en otro trebajo realizado por Granados
(1995) quién encontrd decrementos significativos en el drea ocupada por las

fibras musgosas, como resultado de las alteraciones en las céiuias granulares.

$
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Estos trabajos ponen de manifiesto que el primer relevo sinéptico se ve
alterado por |a los tres tipos de desnutricion instalados, pero como las células
granulares del giro dentado solamente son el primer relevo de la informacion
qui entra al complejo hipocdmpico debemos analizar los resultados obtenidos
on oftros trabajos realizados en los campos CA1 y CA3 del hipocampo para
tener una idea clara de 10 que pasa en todo el complejo hipocampico y poder
analizar si los otros tipos neuronales también estén afectados por estos
paradigmas de desnutricion. ’

En el trabsjo de Garcie-Ruiz y cols., (1993) instalando desnutricién
hipoproteinica prenatal (6{25) y desnutricion cronica severa (6/8), se
observaron alteraciones en las células piramidales de CA3, asimismo en un
trabajo realizado recientemente por (Parra, 1985) instalando desnutricion
hipoproteinica postnatal (25/6) en células piramidales del campo CA3, observéd

" decrementos significativos en el tamafio del soma, de las ramificaciones

basales, de las dendritas apicales y en el niumero de espinas, estas
alteraciones son mucho mayores que las reportadas en animales sometidos a
desnutricién prenatal y rehabilitacion postnatal. Es oportuno hacer noter que

los resultados obtenidos con este paradigma de desnutricién son semejentes &

los que se tiene en animales sometidos & una dista cronica severa (“).'m
resultados de estos trabajos indican que las alteraciones enconiradas en las
células piramidales del campo CA3 traerén como consecuencia que el segundo
relevo del circuito trisindptico también se vea alterado v‘por ofectos de ls
desnutricion, ya que es en éstas células es donde hacen sinapsis las fibras
musgosas provenientes de las células granulares del giro dentado. ‘

El tercer relevo del circuito trisindptico lo constituyen las céiulas

piramidales de la capa CA1, que también se encuentran alteradas por Ia
desnutricién, esto lo demuestran los trabajos realizados por Aguilar (1995),
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quién instal6 una desnulricién prenatal cbservando decrementos significativos,
en ol tamafio de! soma de las células piramidales, reducciones en el tamafio de
la dendrita apical, ademds de e! grosor de los estratos molecuiare y redistum y
de la densidad de espinas dendriticas en estos mismos esiratos, |08 resultados
indican que dicha alteracion en las células piramidaies de CA1 modifican la
eficiencis sindptica en estas céiulas ya que son las principaies receptoras de
las fibras colsterales de Schaffer, ademés es pertinente hacer notar que en
este sitio también llegan las fibras del patrén perforante, provenienies de
corteza entorrinal, lo que indica que el patrén perforante también se encontrard
siterado.

Con el andlisis de los resultados obtenidos en los diferentes estudios

‘realizados en el hipocampo, con (08 cuetro peradigmas de desnutricion
utilizados, podemos darnos cuenta que el daflo provocado por ia desmutricion

o8 diferente para cada elemento neuronsl y a su vez para cada parémetro

medido, no importando 3i su generacion méxima es en la etaps prenalsl o

postnatal, la desnutricién afecta a los diferentes elementos neuronales.
Con base en diversos estudios realizados en el hipocampo se he

‘observado que es una de las estructuras que e encuenizan més alteradas por
- efectos de la desnutricion, lo que trae como consecuencia problemas con la

memoria espacial y el aprendizaje, como (o demuestran los trabajos resiizados
por Tonkiss y cols (1990) en los que se obeervd que ratas sometides & una
desnutricién prenatal realizan lus tsreas de aprendizaje de manera mds lenta
que las de los grupos controles, posteriormente Tonkiss y cols. (1891) en otro
tipo de experimenios, observaron alteraciones en of aprendizaje de
discriminacién visual s8io en los animales adulios mostrando efecios en i
conducta a largo plazo, aun cusndo estos animaies fueron sometidos & una
rehabilitacién nutricional en el momento del nacimiento.
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- Garcis-Ruiz M (1994) utilizando ratas desnutridas crénicamente

observaron aiteraciones en la retencién de ia informacién, los resultados
“indican que las ratas control evitan eficientemente los estimulos nocivos,

mientras que las ratas desnutridas crénicamente fueron incapaces de evitario,
sugiriendo que la desnutricion deteriora la habilidad para aprender.

Los cambios fisioldgicos encontrados con la instalacion de Ia
desnutricion prenatal en el hipocampo realizados por (Bronzino 1991)
demuestran que se encuenira alterada ia ontogenia de! ritmo tets, ademds
observan incapacidad para establecer y mantener potenciales a largo plazo,
esta dificultad fus encontrada por Austin (1986), i que nos sugiere que un

asnimal aunque se someta a una rehabilitacién nutricional no revierte ios efectos

causados por |a desnutricion.

Con la revisién de los trabsjos realizados de los efectos morfoldgicos,
fisiolégicos y conductuales que causa la desnutricién en el hipocampo
podemos decir que es una estructura vulnerable a ia desnutricién cuando ésta
se instala en la etapa perinatal. ’ :
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CONCLUSIONES

Con los rosulMos obtenidos de los difarentes paradigmss - de
domulricidn utilizados podemos concluir lo siguiente:

a) Que Ia desnutricién hipoproteinica instillda on etapas perinatales
afecta de manera diferente a las células granulares del giro dentado.

b) La desnutricion prenatal afecla el desarrollo y maduracién de las

células granulares aun cuando se aplique una rehabilitacion nutricional esta no
es suficiente para revertir los dafios por lo menos a los 30 dias de edad.
c) La desnutricién hipoproteinica postnatal es la que causa mayor
alteracion en las célules granulares del giro dentado principaimente & Ia
densidad de las dendritas y de espinas. | '
d) La desnutricion crénica moderada afecta la maduracion de las células
granulares, aun cuando estos cambios no son tan drdsticos.

e) El dafio anatomico ocasionado a las céiulas granulares del giro

dentado que es el primer relevo en el circuito trisindptico, indica que la
i‘nformacién que llega a estas células desde la corteza entorrinal se encuentra
alterada por la desnutricién |

Estos resultados aunados & los que se tienen en la Iiteratura, donde se
encuentran'altefacionos en las células piramidales de los campos CA1 y CA3
podemos suponer que el circuito trisindptico estard afectado en su Integridad
funcional, trayendo como consecuencia alteraciones en la conducts, memoria

espacial y aprendizeje.
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