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I RESUMEN 

La malnutrición (M) prenatal como la intoxicación por plomo (Pb) son factores que 

intervienen sobre el desarrollo neuronal; ambos inducen el desbalance entre las 

moléculas pro y antioxidantes (estrés oxidativo); el cual afecta los fosfolípidos de 

la membrana neuronal. El objetivo de este trabajo fue demostrar la suceptibilidad 

de diferentes áreas cerebrales al estrés oxidativo inducido por la M y por la 

intoxicación por Pb o por la combinación de ambos factores en ratas recién 

nacidas. La M se indujo en ratas alimentadas con una dieta isocalórica e 

hipoproteíca (6% de caseína) durante 4 semanas antes del apareamiento y 

gestación. La intoxicación con Pb se realizó a través del consumo de agua 

(160ppm de acetato de Pb) desde el primer día de la gestación hasta el término de 

la misma. Se registró el índice de la ganancia del peso corporal de las madres a lo 

largo de la gestación y de los neonatos al momento del nacimiento así como el 

peso cerebral. Se separaron cuatro regiones (corteza frontal, estriado, cerebelo e 

hipocampo) para el estudio bioquímico de los productos fluorescentes de la 

lipoperoxidación (LP). La comparación en las madres y en las crías se realizaron 

formando 4 grupos: C, control con alimentación normal e intoxicadas con plomo 

(CPb); malnutridas (M) e intoxicadas con plomo (MPb). Los resultados muestran 

un incremento significativo en el índice de las madres MPb con relación a los 

demás grupos y un decremento significativo de los pesos corporal y cerebral de las 

crías con respecto al resto de los grupos. La medición de los productos de LP en 

los diferentes grupos de las cuatro áreas estudiadas mostraron efectos 

significativos de manera diferencial para cada estructura estudiada. Así, el 

hipocampo fue el área más afectada con incremento significativo de la LP debido a 

la M, seguida del estriado y el cerebelo. El análisis de la combinación de ambos 

factores (M y Pb) mostró un incremento significativo en la LP de las cuatro áreas 

estudiadas. Así, este modelo simula las condiciones epigenéticas (nutrición e 

intoxicación) que se ha desarrollado en algunas poblaciones y pueden ser factores 

de riesgo para propiciar alteraciones en las funciones cerebrales.  
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ABSTRACT 

Prenatal malnutrition and lead intoxication have effects on neuronal development; 

one of the cellular mechanisms involved is a disruption of the balance between 

pro- and anti-oxidative molecules. In neurons, membrane phospholipids are highly 

vulnerable to being damaged. Thus, the aim of this study was to demonstrate the 

susceptibility of different areas of newborn rat brain to the oxidative stress induced 

either by malnutrition (M), by intoxication with lead (Pb), or through the 

combination of both conditions. Malnutrition was induced in mothers fed with an 

isocaloric and hypoproteinic (6% casein) diet during the 4 weeks prior to 

pregnancy. Intoxication was caused by a dose of 160 ppm lead acetate in drinking 

water beginning on the first day of gestation. Both the M and Pb models were 

continued until the day of conception. In newborn rats, the four brain regions 

selected (frontal cortex, striatum, cerebellum and hippocampus) were dissected 

out in order to analyze the level of lipid peroxidation (LP) in the following four 

groups: normally nourished (C); C, intoxicated with lead (CPb); malnourished (M), 

and M, intoxicated with lead (MPb). Body weight in MPb mothers (index) was 

significantly higher but body and cerebral weghts from MPb newborns were 

significantly decreased when compared with the other groups. The LP content in 

the four brain regions analyzed were significantly different. The hippocampus was 

most affected by M with a significant increase in LP, followed by striatum and 

cerebellum. The combination MPb group exhibited a significant increase in LP in all 

four areas evaluated. This model may simulate the epigenetic condition (nutrition 

and intoxication) frequently observed in human populations, which could be a main 

risk factor for the brain malfunctions associated with lead intoxication. 
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II. MARCO TEÓRICO  

II.1. Introducción al Sistema Nervioso 

El sistema nervioso es un conjunto de tejidos de complejidad estructural y 

funcional que permite el funcionamiento del cuerpo humano y de animales como 

los murínidos así como la ejecución de actividades intelectuales. Se divide en: 

Sistema Nervioso Central (SNC), periférico y autónomo. El primero está formado 

por el encéfalo y la médula espinal, mientras que el segundo se forma a partir de 

nervios que conectan al encéfalo y a la médula espinal con estructuras periféricas 

como músculos, epitelios y fibras (figura 1). El sistema nervioso autónomo tiene 

componentes tanto del sistema nervioso central del periférico y se denomina 

autónomo porque regula respuestas motoras independientes del control conciente 

(Haines 2003). 

 

 
 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. División del Sistema Nervioso: En A se muestran los componentes del Sistema 
Nervioso Central, el cual comprende al encéfalo y la medula espinal y en B los nervios periféricos 

propios del sistema nervioso periférico1.  
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El tejido nervioso se compone de una asociación de células especializadas 

denominadas neuronas, que son la unidad funcional del tejido nervioso además de 

las células gliales que se clasifican en dos tipos fundamentales; los astrocitos y los 

oligodendrocitos, los primeros, proporcionan el medio para la migración neuronal 

durante el desarrollo del sistema nervioso y en el adulto proveen el soporte, los 

nutrimentos (glucosa, vitaminas) y oxígeno a las neuronas, mientras que los 

oligodendrocitos crean una vaina que rodea a los axones (elementos de 

transmisión de la neurona en el cerebro) para aislarlos electroquímicamente hecho 

conocido como mielinización y en el sistema nervioso periférico, esta función la 

llevan a cabo las células de Schwann (figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Elementos del tejido cerebral. A, inmunohistoquímica confocal de neuronas y glía; B, 

neurona mostrando el axón mielinizado (por células de Schwann), sus dendritas y el núcleo; C, 

tinción argéntica de una motoneurona de gato; D, astrocito con sus pies asociados a un capilar
2. 
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 Un elemento esencial en el sistema nervioso, es la transmisión de 

información entre las neuronas impulso nervioso a través de las sinapsis término 

acuñado por Sherrintong a principios del siglo XX y que causó gran controversia 

entre los investigadores ya que se decía que la comunicación interneuronal se 

efectuaba por un mecanismo meramente eléctrico. Sin embargo años más tarde se 

demostró que existen dos tipos de sinapsis: las eléctricas y las químicas. En las 

primeras, la transmisión se realiza a través de corriente iónica, y la dirección de la 

transmisión habitualmente es bidireccional aunque existen otras en donde se 

conduce corriente iónica en una dirección pero no en la opuesta. La función 

fisiológica de las sinapsis eléctricas es generar respuestas rápidas implicando 

muchas unidades (figura 3). 

 La transmisión sináptica química o impulso nervioso se efectúa mediante un 

neurotransmisor (sustancia química responsable de la transmisión de información) 

y para que éste sea liberado es necesaria la presencia del calcio al interior de la 

célula mediante canales de calcio activados por voltaje. En las sinapsis químicas la 

transmisión es unidireccional y va desde la neurona presináptica a la célula 

postsináptica (Delgado et al., 1998). 

 En el SNC una neurona es capaz de recibir un gran número de sinapsis en 

diversas partes de su estructura y desde el punto de vista funcional se han 

clasificado a las sinapsis en el SNC en excitadoras e inhibitorias. 

 Existen muchos neurotransmisores con carácter excitador, pero el más 

abundante en el SNC es el glutamato (aminoácido implicado en procesos de 

aprendizaje y memoria) quien interactúa con un receptor aumentando la 

permeabilidad a iones de sodio y/o calcio en la célula postsináptica (Delgado et al., 

1998; Kandel et al., 1998). 

 En las sinapsis inhibidoras, la activación del receptor postsináptico por el 

transmisor va dar lugar a un potencial postsináptico inhibidor (por ejemplo el 

GABA) esto se logra mediante un incremento en la permeabilidad al cloro (Delgado 

et al., 1998). 
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Figura 3. Sinapsis. Los elementos que la conforman (axón, espacio sináptico y botón dendrítico) 

las sinapsis químicas con la participación de canales dependientes de calcio, receptores de 
neurotransmisor3.  

 
 
II.1.1. Formación del Sistema Nervioso durante el desarrollo  

La placa neural, formada por células nerviosas progenitoras y tras el fenómeno de 

neurilización dará origen al tubo neural y éste a su vez al sistema nervioso 

mediante una serie de procesos como son: inducción, proliferación, migración, 

organización, mielinización e irrigación (Poch, 2001). 

 

II.1.1.1. Inducción o neurilización 

La notocorda, estructura formada a partir de los 16 días de gestación, define y 

determina la orientación de la columna vertebral, promueve el proceso de 

inducción formando la placa neural a partir del ectodermo (figura 4). Enseguida 

comienza la división de las células progenitoras en el extremo anterior del tubo 

neural, posteriormente se forman vesículas que formaran los tres componentes 

principales del encéfalo: prosencéfalo (cerebro anterior) mesencéfalo (cerebro 

medio) y rombencéfalo (cerebro posterior), (figura 5). Entonces se dice que la 

neurogénesis esta en proceso (formación de neuronas no diferenciadas), primero 

                                                 
3
 http://psicoaraujo.wikispaces.com/file/view/350px-Sinapsis.png/31450261/350px-Sinapsis.png 
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en la médula, después en el tallo cerebral y finalmente en el resto del cerebro 

(Haines, 2003; Poch, 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Formación del tubo neural (neurilización). A la izquierda la formación del tubo 
neural, las placas, los pliegues y el neuroporo. En el esquema de la derecha la formación de las 

vesículas (telencéfalo (T); diencéfalo (D); y mesencéfalo, (M), del sistema nervioso
4.  

 

 

 Después se originan los ganglios basales, y nervios cerebrales. El 

prosencéfalo da lugar al telencéfalo quien dará lugar a la corteza cerebral, 

hipocampo y a otras estructuras como la amígdala. El diencéfalo da lugar al 

tálamo, subtálamo e hipotálamo. El mesencéfalo o cerebro medio no sufre ninguna 

división, pero el rombencéfalo o cerebro posterior dará lugar al metencéfalo y al 

mielencéfalo, los que a su vez mas tarde formarán el cerebelo (figura 5). 

 

 

 

 

 

                                                 
4
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Figura 5. Divisiones del encéfalo de rata. En A, telencéfalo (T) en donde posteriormente se 

localizarán (B) la corteza cerebral, el diencéfalo (D) el sistema límbico con el hipocampo y la 
amígdala, el mesencéfalo (M) o cerebro medio y el rombencéfalo (R) o cerebro posterior que dará 

lugar a la protuberancia, al cerebelo y el mielencéfalo (bulbo raquídeo y médula espinal). 
 

II.1.1.2. Proliferación 

Se lleva a cabo en lo más profundo del tubo neural, en donde proliferan las 

neuronas y las células gliales por división repetida. Los neuroblastos son las células 

precursoras de las neuronas mientras que los glioblastos los son del as células 

gliales. Es un proceso lento que se inicia a partir del segundo y cuarto mes de 

gestación y es crítico en el crecimiento cerebral, sin embargo este proceso parece 

durar toda la vida. Cada región tiene una secuencia de proliferación característica 

(Haines, 2003). 

 

II.1.1.3. Migración 

Se llama migración al proceso de locomoción de las neuronas de la zona 

periventricular hasta su lugar asignado mediante las células gliales que sirven 

como medio de transporte. Este proceso ocurre durante el segundo trimestre de la 

gestación y tras la migración las neuronas dependen de factores genéticos para 

ordenarse en las distintas capas de la corteza cerebral y cerebelosa (Poch, 2001). 
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II.1.1.4. Organización 

La organización es el mecanismo por el cual las dendritas y sus ramificaciones 

(espinas dendríticas) forman conexiones nerviosas (sinapsis), además de 

disponerse en capas el número de conexiones aumenta y se especializan. Este 

proceso da inicio a los seis meses de gestación y dura toda la vida, sin embargo 

este proceso se acelera durante los dos años de vida y disminuye posteriormente. 

La ramificación dendrítica depende de la interacción con los estímulos del entorno, 

así como de cada sistema (Haines, 2003; Poch, 2001). 

 

II.1.1.5. Mielinización 

La mielina, producida por los oligodendrocitos, en el SNC y por las células de 

Schwann en los nerviosos periféricos, permite la conducción nerviosa indispensable 

para la ejecución de diversas actividades motoras e intelectuales. Durante la 

mielinización, el axón es envuelto de mielina y en donde factores genéticos, 

nutricionales y agentes tóxicos alteran este proceso (Alemán-Alemán, 2005). 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 
 

 
Figura 6. Mielinización y elementos. En A, mielinización (1-3) por la célula de Schwann en un 

nervio periférico (cortado transversalmente) en B, mielinización por oligodendrocitos en el SNC y 
astrocitos asociados a un aso sanguíneo para proveer de nutrimentos al axón5. 

 

 

 

                                                 
5
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La formación del SNC es diferente en mamíferos, pero para el caso del hombre y la 

rata se puede establecer una analogía ya que, los procesos de macro, micro y 

gliogénesis comienzan a desarrollarse desde la gestación y continúan después del 

nacimiento y los procesos de mielina y sinaptogénesis en el periodo posnatal 

(figura 7). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

 
Figura 7. Procesos celulares del sistema nervioso durante el desarrollo. Analogía entre el 

hombre y la rata que marcan los periodos críticos (modificado de Alemán-Alemán, 2005). 

 

 

Una vez que se han descrito los procesos que dan lugar a la formación del 

sistema nervioso durante el desarrollo, es importante hacer una descripción de la 

anatomía y función relevante de las estructuras que son objeto del presente 

estudio.  
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ll.2. Estructuras cerebrales 

II. 2.1. Cerebelo  

Se localiza debajo de los lóbulos occipitales del cerebro humano, consta de dos 

hemisferios cerebelosos y una parte intermedia denominada vermis. La sustancia 

gris está formada por las células de Purkinje y las granulares, y en el interior la 

sustancia blanca (figura 8). En los roedores se localiza en el cerebro posterior, su 

función es la coordinación del movimiento voluntario, balance, equilibrio y tono 

muscular, recibe información procedente de los músculos y articulaciones, así 

como impulsos procedentes del oído interno que le mantienen informado acerca de 

la posición y movimientos de la cabeza. Debido a su influencia en el desempeño 

locomotor la lesión o daño del cerebelo repercute en movimientos lentos y no 

coordinados, músculos débiles (hipotonía), movimientos anormales del ojo 

(Kandel, 1998). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 8. Cerebelo. Localización en el humano (A), y en B, del murínido (rata) mostrando la 
topografía de las partes del cuerpo que modula. Imágenes de inmmunofluorescencia (C), para la 

observación confocal de la histología del cerebelo: neuronas de Purkinje en verde, la capa granular 
en púrpura y el plexo de axones en rojo6. 

 

                                                 
6
www.monografias.com/.../neuronas/Image825.jpg 
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II.2.2. Corteza prefrontal 

La corteza cerebral, o sustancia gris del cerebro, tiene un espesor entre 2 y 3 mm, 

se acomoda en pliegues o circunvoluciones y se delimita en regiones que a su vez 

tienen funciones específicas. Se divide en cuatro regiones anatómicas: frontal, 

parietal, temporal y occipital. La corteza frontal se divide a su vez en prefrontal y 

frontal. En los roedores y en el cerebro humano se localiza en la parte anterior y se 

vincula a los procesos de la personalidad (Puelles et al; 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Corteza prefrontal. En la figura de la izquierda se señala la ubicación en el cerebro 

humano y en la derecha, la extensión (en púrpura) en el cerebro de la rata (modificado Haines, 
2003)7. 

 

II. 2.3. Cuerpo estriado 

El cuerpo estriado esta formado por los núcleos caudado, putamen, globo pálido y 

el acumbens. Todas estas estructuras son dobles, un conjunto a cada lado del 

septum central. El núcleo caudado comienza justo debajo del lóbulo frontal y se 

curva hacia el lóbulo occipital, envía sus mensajes al lóbulo frontal, parece ser el 

responsable de modular la atención y alerta. 

 Por otra parte, un núcleo caudado hipoactivo puede estar implicado en 

varios desordenes, como el déficit de atención, depresión, ciertos aspectos de 

esquizofrenia y apatía. El putamen, se localiza justo debajo y detrás del núcleo 

caudado. El globo pálido está localizado dentro del putamen, con una parte 

exterior y otra interior. Recibe información desde el núcleo caudado y el putamen, 

y envía información a la sustancia negra. El núcleo acumbens se encuentra justo 

                                                 
7
www.monografias.com/.../neuronas/Image825.jpg 
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debajo del núcleo anterior. Recibe señales del córtex prefrontal (por vía del área 

tegmental ventral) y envía otras señales del globo pálido. La función exacta se 

desconoce, pero se cree que implica circuitos de recompensa. La enfermedad de 

Parkinson también se debe a la muerte de neuronas dopaminérgicas implicadas en 

el mecanismo funcional del estriado y ganglios basales (kandel et al 1998). 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Cuerpo estriado o ganglios basales (caudado, putamen y globo pálido) formado 
por los núcleos caudado y putamen en A. Corte transversal en donde se indica la extensión de 

estos núcleos (en verde) en un cerebro humano8. En C, corte sagital del cerebro de la rata en 
donde se indican el cuerpo estriado (cp), el bulbo olfatorio (ao), la amígdala (am), el hipocampo (h) 

el subículum (s) y la capa IV cortical y en D, corte transversal del cp en el cerebro de la rata9. 

 

 

 

                                                 
8
www.bibliotecadigital.ilce.edu.mx/.../img/130_34.gif 

9
www.images.the-scientist.com/.../striatum.jpg 
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II.2.4. Hipocampo 

La palabra hipocampo proviene del griego hippos que significa caballo, y Kampos, 

que significa monstruo de mar. La estructura cerebral del hipocampo se caracteriza 

por tener esa forma. Forma parte del lóbulo temporal. Se caracteriza por su forma 

interna alargada, de varias regiones: giro dentado, el propio hipocampo dividido en 

CA1, CA2, CA3 y CA4. El hipocampo, desempeña un papel importante en el 

aprendizaje y la consolidación de la memoria, así como la navegación espacial que 

es una conducta compleja caracterizada por movimientos coordinados dentro de 

un contexto espacial (Bear, 1998; Delgado, 1998; Haines, 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 
Figura 11. Localización del hipocampo. En el humano y en la rata formando por los campos 1 

(CA1) y 3 (CA3), o circuito intrahipocampal10. 

 

II. 3. Importancia de la nutrición en la función cerebral 

Desde la década del 40 del siglo pasado; muchos resultados han mostrado que la 

estructura y función del cerebro están influenciadas por la dieta (Cintra et al., 

1997b; Ahmed et al., 2000; Fukuda et al., 2002; Bonatto et al., 2005; Caupé et al., 

2009).  

 

                                                 
10

www.images.the-scientist.com/. 

Hipocampo 
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 Los constituyentes de la dieta (macro y micronutrimentos), tienen influencia 

en la estructura y función del cerebro. Se sabe que el cerebro adulto consume el 

50 % de los carbohidratos de la dieta y el 80% de ellos con fines energéticos. La 

naturaleza de la composición amino acídica de las proteínas de la dieta contribuye 

a un buen funcionamiento cerebral. Muchos aminoácidos indispensables presentes 

en las proteínas dietéticas ayudan a elaborar neuromoduladores y 

neurotransmisores (i.e., glutamato, gama-aminobutírico) (Bourre et al., 2004; 

2006). 

 Los lípidos (en particular los ácidos grasos ω -3) son constituyentes de la 

estructura lipídica de las membranas de las neuronas, lo cual influye en sus 

propiedades físico-químicas y en la actividad de moléculas funcionales (receptores, 

enzimas y transportadores) unidas a ellas.  

 La utilización de la glucosa por el tejido nervioso, requiere de vitamina B1, la 

cual modula la función cognitiva. El ácido fólico, como cofactor del metabolismo 

nutrimentos con carbono, ayuda a preservar la memoria durante la edad junto con 

la vitamina B12 (que interviene en la formación de las vainas de mielina de los 

nervios) y la B6 está directamente involucrada en la síntesis de neurotransmisores. 

Las terminaciones nerviosas contienen las más altas concentraciones de vitamina C 

del cuerpo humano (después de las glándulas suprarrenales) y la vitamina K ha 

sido, también involucrada en la bioquímica del tejido nervioso. Entre los 

componentes de la vitamina E, sólo el α-tocoferol se toma de manera activa por el 

cerebro para la protección directa de la membrana nerviosa. De los minerales, el 

hierro es necesario para asegurar la oxigenación y producir energía en las células 

parenquimatosas cerebrales y para la síntesis de neurotransmisores y mielina. El 

yodo asegura el metabolismo energético de las células cerebrales y el manganeso, 

junto con el cobre y el zinc participan como cofactores de metaloenzimas que 

protegen contra la acción de radicales libres y especies reactivas de oxigeno. Así, 

la composición de los nutrientes y el patrón de las comidas pueden ejercer efectos 

inmediatos o a largo plazo, benéficos o adversos sobre la función del cerebro 

(Domínguez, 2009). 
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 El cerebro, después del tejido adiposo, es el órgano más rico en lípidos y 

ácidos grasos poliinsaturados, por lo que los estudios se enfocan a las reacciones 

mediadas por especies de oxígeno reactivas, particularmente de lípidos neuronales, 

extensivas en aquellas áreas del cerebro directamente involucradas en el proceso 

de la memoria, de ahí que para conocer su papel con respecto al deterioro 

funcional cerebral, los lípidos de la dieta han sido objeto de diferentes estudios 

relacionados con el estrés oxidativo. Datos recientes sugieren que la 

lipoperoxidación es un evento temprano en el deterioro cognitivo ligero. De ahí 

que se plantea que las sustancias antioxidantes como las vitaminas E, C, 

carotenos, polifenoles pueden reducir el daño neuronal y la inhibición producida 

por las reacciones oxidativas por inhibición de generación de especies reactivas de 

oxígeno, peroxidación lipídica, apoptosis, oxidación de proteínas; daño a las 

membranas celulares ó DNA (Domínguez, 2009). 

 

II.3. l. Malnutrición 

Se le define como la carencia, excesos o desequilibrios en la ingesta de energía, 

proteínas y otros nutrimentos. Mientras que la desnutrición es el resultado de una 

ingesta de alimentos insuficiente para satisfacer las necesidades de energía 

alimentaría, ya sea por una mala absorción y/o el uso biológico deficiente de los 

nutrimentos consumidos. Habitualmente genera pérdida de peso y la sobre-

alimentación es un estado crónico en el que la ingesta de alimentos es superior a 

las necesidades de energía alimentaria, creando sobrepeso u obesidad (De la Mata, 

2008).  

 

II.4. Desnutrición 

Es un estado patológico que se presenta, cuando una dieta no es capaz de 

satisfacer las necesidades de proteínas, energía o ambas en un organismo. Las 

manifestaciones clínicas, están condicionadas por la deficiencia del nutrimento, la 

duración de las deficiencias, edad del paciente, las causas de la deficiencia y 
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asociación con otras enfermedades nutricionales o infecciosas (En Casanueva; 

2001, Toussaint Martínez de Castro). 

 

II.4.1. Etiología  

Son diversos los factores que influyen para desencadenar desnutrición, éstos 

incluyen a los factores biológicos, económicos y sociales. Los factores biológicos 

más comunes son las enfermedades gastrointestinales y respiratorias, porque se 

acompañan generalmente de anorexia, vómitos así como disminución de la 

absorción intestinal de los nutrimentos. Otras enfermedades infecciosas, virales, 

bacterianas, protozoarias y parasitarias, también pueden influir en la aparición de 

la desnutrición. También anomalías metabólicas y estrés, contribuyen a una 

absorción defectuosa o insuficiente de los nutrimentos (Mahan et al, 2000).  

 La desnutrición infantil puede ser consecuencia de una malnutrición 

materna, antes o durante el embarazo. Entre los factores económicos ubicamos a 

la pobreza ya que complica la disponibilidad y acceso a los alimentos. Los factores 

sociales como las malas condiciones sanitarias, hacinamiento, mal cuidado de los 

niños, ignorancia, y las prácticas alimentarias son determinantes en el 

aprovechamiento de los alimentos (Mahan et al., 2000; Casanueva et al., 2008). 

 Dado que el tipo de malnutrición que nos interesa estudiar es por deficiencia 

de un macro nutrimento como son las proteínas describiremos los tipos de 

desnutrición.  

 

II.4.2. Tipos de desnutrición 

La desnutrición ha sido clasificada de acuerdo a la etiología, en primaria y 

secundaria. La inadecuada ingesta de alimentos en cantidad y calidad da origen a 

la desnutrición primaria y la secundaria es resultado de otras enfermedades 

(Mahan et al., 2000; Serra et al., 2006). 

 

 

 



[2010] 

Licenciatura en Nutrición   16 

II.4.2.1. Desnutrición proteínica (Kwashiorkor) 

Es un síndrome causado por carencia de proteínas de alto valor biológico y una 

ingesta calórica insuficiente. Este tipo desnutrición es frecuente en niños de 1 a 3 

años de edad, en donde el destete es un antecedente común entre los niños que 

la padecen. Factores como disfunción en la absorción, diarrea, proteinuria, 

infecciones, hemorragias, hepatopatías crónicas pueden favorecer su aparición. Se 

caracteriza por un edema blando, e indoloro, usualmente en pies y piernas, que en 

casos severos se extiende al perineo, extremidades superiores y cara. La grasa 

subcutánea se conserva en algunas partes del cuerpo, la pérdida de peso corregida 

por el edema no es de la misma intensidad que en el marasmo. La talla puede ser 

normal o con retraso del crecimiento. Generalmente hay hepatomegalia debida a 

infiltración grasa del hígado. Puede haber palidez, con extremidades frías y 

cianosis. En algunos casos existe hipotermia e hipoglucemia (En Casanueva 2001 

Toussaint Martínez de Castro). 

 

II.4.2.2. Marasmo 

Está asociado con una restricción o escasez severa de alimentos, y una ingesta 

calórica insuficiente. Las prácticas alimentarias, anomalías metabólicas 

malformaciones congénitas e infecciones provocan su desarrollo. Los niños 

prematuros o con bajo peso al nacer son vulnerables de desarrollar desnutrición de 

tipo marasmática. Los síntomas son frecuentes en niños menores de 18 meses, 

quienes están por debajo del peso para la talla, presentan emaciación muscular 

generalizada y la ausencia de grasa subcutánea es característica de este tipo de 

desnutrición. Los pacientes pueden presentar anorexia, así como vómitos, 

estreñimiento o diarrea. La presión sanguínea y la temperatura corporal están 

disminuidas, estos eventos están asociados a la hipoglucemia que se presenta (En 

Casanueva 2001 Toussaint Martínez de Castro). 
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II.5. Efectos de la desnutrición y de la malnutrición en el cerebro de la 

rata durante el desarrollo 

La desnutrición prenatal está relacionada con factores como disturbios genéticos 

del embrión, defectos en el desarrollo de la placenta o desnutrición de la madre. 

Todos ellos redundaran en un riego sanguíneo deficiente al feto, con la 

consiguiente alteración del transporte de nutrimentos. Este tipo de malnutrición 

puede ocasionar alteraciones crónicas severas en estructuras del desarrollo 

cerebral temprano.  

 En animales experimentales también se ha demostrado de manera clara y 

repetida que la malnutrición influye en el desarrollo normal del individuo afectando 

la talla y los pesos corporal y cerebral. Estos efectos son dependientes del 

momento en que la malnutrición se instale (Cintra et al., 1997a; Bennis-Talebet et 

al., 1999). La malnutrición in utero trae como consecuencia la reducción de peso 

del cerebro de ratas neonatas, atraso en la mielinización, alteraciones en las 

neuronas corticales, así como trastornos de integración funcional a lo largo de la 

vida hasta la senectud (Martínez et al., 2009). Los efectos más evidentes en el SNC 

por malnutrición corresponden a las alteraciones en la migración celular 

ocasionando laminación indefinida, decremento en el grosor y en la densidad de 

diferentes áreas del cerebro, disminución en la proliferación de células gliales y en 

la formación de capas de mielina, así como reducción en la amplitud de las 

proyecciones dendríticas y en la densidad de las espinas dendríticas (Alemán-

Alemán, 2005). 

 Se alteran los patrones de conducta por la malnutrición, en donde se retrasa 

la aparición de reflejos y de las primeras conductas propias del desarrollo. Se han 

diseñado diversos modelos de malnutrición experimental en donde solo se reduce 

la cantidad de caseína (proteína de gran importancia en la dieta del neonato por 

contener 20 de los 21 aminoácidos esenciales y encontrarse en la leche materna). 

Esta dieta hipoproteínica, contiene solo el 6% de caseína, pero es isocalórica 

(Morgane, et al., 1978; 1993; 2002). Así, se estudian los efectos diferenciales 

durante las diversas etapas del desarrollo del SNC, instalados durante periodos 
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críticos, tanto pre como postnatales y se relacionan los efectos que produce sobre 

todo en los procesos de maduración del SNC y en el establecimiento de funciones 

cognitivas como el aprendizaje y la memoria (Martínez et al., 2009).  

 

II.6. Efecto de la malnutrición en el hipocampo 

Los estudios en el hipocampo, de animales malnutridos desde el periodo prenatal y 

el posnatal en distintas edades jóvenes y adultos, han mostrado disminución 

significativa en su volumen (Cintra et al., 1997a; Granados-Rojas, et al., 2002; 

2004), en la arborización dendrítica, en el número de espinas (Andrade y Paula-

Barbosa, 1996; Díaz-Cintra, et al., 1991, 1994; García-Ruiz, et al., 1993) y en la 

sinaptogénesis de las fibras musgosas del CA3, García-Ruiz et al; 1993) 

encontraron estos mismos efectos en las células piramidales del CA3, los cuales 

persistieron aún después de una rehabilitación nutrimental al momento del 

nacimiento. 

 Las investigaciones también han mostrado que la adquisición de una tarea 

de tipo espacial se altera por la malnutrición hipoproteiníca prenatal, la que se 

revierte con una rehabilitación dietética al momento del nacimiento (Bedi, 1987; 

1992; Lukoyanov et al., 1999; Lukoyanov y Andrade, 2000). La importancia del 

estudio de las alteraciones en el hipocampo se le relaciona con las deficiencias en 

los procesos de aprendizaje y memoria, ya que es una estructura que forma del 

sistema límbico, el cual, a su vez regula funciones somáticas, endocrinas, 

sensoriales, viscerales y funge como coordinador de la respuesta del individuo ante 

su ambiente. Diversos estudios conductuales han mostrado que las ratas 

malnutridas presentan deficiencias en la habilidad para aprender y en la memoria 

de tipo espacial (Castro et al., 1989; Ahmed et al., 2000; Fukuda et al., 2002). 

 Otros estudios sugieren que durante la malnutrición se alteran mecanismos 

de acción GABAérgica en las interneuronas hipocampales (Andrade y Paula-

Barbosa, 1996; Díaz-Cintra, 2007), cambios que explican aunque de manera 

parcial, la falta de modulación en la excitabilidad de las neuronas hipocampales 

asociados a la alteración emocional y motivacional que presentan los animales 
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malnutridos. Adicionalmente se han reportado efectos como la modificación en la 

proliferación celular y del factor neurotrófico cerebral durante el periodo critico del 

desarrollo del hipocampo y del hipotálamo (Coupé et al., 2009) también niveles 

bajos de la proteína total cerebral y del factor de crecimiento neuronal, asociados a 

las alteraciones en el aprendizaje, la memoria. 

 

II.7. Plomo 

El plomo (Pb) es un elemento comúnmente encontrado en el ambiente, de vida 

media de 28 a 36 días, altamente tóxico, es abundante en la superficie terrestre 

(12 ppm), su distribución geográfica es amplia y homogénea, por lo que es 

biodisponible. En la antigüedad era usado como endulzante en la fabricación de 

vinos. En la época de los romanos fue objeto de mitos ya que el saturnismo 

representaba una enfermedad en donde se producen alucinaciones y alteraciones 

conductuales como agresividad y fue llamada así en honor al dios saturno quien 

era considerado demente (Doadrio, 2006). 

 

II.7.1. Usos del plomo 

Las fuentes de contaminación pueden ser naturales o antropogénicas 

(estacionarias, minería, el refino o fundición de metales y otros proceso 

industriales; móviles, uso de gasolina con Pb, químicas, por contaminación de 

fertilizantes, plaguicidas y desechos orgánicos) o bien en pinturas, juguetes y el 

agua, por ello es quizás el metal de mayor interés toxicológico, por la frecuencia 

con la que se emplea en la fabricación de contenedores de alimentos, aditivos de 

vinos, pinturas y barnices y en la fabricación del vidrio, baterías y antidetonante de 

las gasolinas, pero su presencia en la red doméstica del agua lo hace el metal de 

alto riesgo (Doadrio, 2006). 
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II.7.2. Vías de exposición y absorción  

El Pb se absorbe por varias vías: gastrointestinal, respiratoria y dérmica, siendo la 

más eficaz  la vía respiratoria. La absorción diaria absorción diaria es de 31.5 µg, 

de éstos se eliminan 24 µg (16 por riñón y 8 por las heces), y el resto se distribuye 

en tejidos duros. Por su alta competencia por los sitios de calcio, el Pb se almacena 

en los huesos y dientes, pero su toxicidad bioquímica se manifiesta en el ciclo de la 

hemoglobina alterando la síntesis del grupo hemo y de la eritropoyesis, por medio 

de la inhibición de la enzima deshidratasa y hemosintetasa produciendo anemia  

(Doadrio, 2006). 

 

II.7.3. Efectos del plomo en el organismo 

Los efectos que produce el plomo son patológicos y aparecen de acuerdo al 

periodo de exposición, la vulnerabilidad de cada organismo y la cantidad a la que 

es expuesto. En los niños una intoxicación por Pb con 10 µg/dL en sangre y hasta 

70-80 µg/dL puede provocar, dificultad en el lenguaje, convulsiones, híper 

irritabilidad, disminución en el coeficiente intelectual, deficiencia de atención y 

anemia. En los adultos una concentración de 40-120 µg/dL son suficientes para 

provocar daño neurológico, también se pueden presentar defectos en el riñón, en 

las mujeres embarazadas puede provocar abortos espontáneos y disminución en el 

coeficiente intelectual además de otras alteraciones cognitivas como alucinaciones 

y neuropatías. Tanto en niños como en adultos se ha propuesto al plomo como 

generador de sustancias prooxidantes y desencadenantes de estrés oxidativo. A 

nivel experimental, en la rata intoxicada por plomo muestra efectos en la conducta 

sobre todo cuando se somete a pruebas de aprendizaje y de tipo exploratorio. En 

las ratas gestantes e intoxicadas los fetos pueden reabsorberse, el número de la 

camada se reduce y provoca disminución de los pesos corporal y cerebral (Antonio 

et al., 1999). 
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II.7.4. Efectos del plomo en el sistema nervioso central 

Los efectos estructurales que ocasiona el plomo están íntimamente relacionados 

con la cantidad y el periodo de exposición al metal. Se ha observado que existe 

una mayor captación del plomo por el cerebro en la etapa prenatal, ocasionando 

alteración en los mecanismos de proliferación y diferenciación celular. Se ha 

demostrado que el plomo provoca alteración en el endotelio de la barrera 

hematoencefálica, así como lesión primaria en la glía. Estos efectos se proponen 

como la resultante de una exposición al plomo a bajas concentraciones. Los 

cambios morfológicos que se han observado en el hipocampo de rata tras haber 

sido intoxicadas con microdosis (20 µg/dL) de Pb son el aumento del tamaño y en 

la densidad de las fibras musgosas, sin embargo el efecto contrario ocurre cuando 

la dosis se incremente a 250 µg/dL (Fjerdingstad, 1974). Las estructuras 

cerebrales mas afectadas por la exposición al plomo corresponden al cerebelo, la 

corteza, el estriado y el hipocampo. Las alteraciones de cada región dependen de 

los mecanismos celulares de cada estructura. En diversos estudios se describen 

efectos en los mecanismos de homeostasis de calcio (Goldstain, 1993). La 

neurotoxicidad asociada a la exposición del Pb puede resultar en una serie de 

alteraciones en el metabolismo del SN. En el 2001, un reporte de Huerta-Romero y 

Ríos et al., en donde intoxicaron ratas durante la gestación hasta los 45 días 

postnatales (P45), con 320 o 160 ppm de acetato de Pb, encontraron un 

incremento en la lipoperoxidación del tálamo, el estriado y el hipocampo, así como 

reducción del numero total de neuronas (Villeda-Hernández et al., 2006). En otro 

estudio de Bokara et al., (2008), intoxicaron con 0,5% de acetato de Pb en el 

agua, a ratas preñadas desde el día E6 hasta el P21. Encontraron que los niveles 

de lipoperoxidación se elevaron en el hipocampo y en el cerebelo, y los niveles 

normales se recuperaron en el día P40. Estudios en combinación de Pb (300 mg/l) 

mas cadmio (10 mg/l), produce alteraciones en el metabolismo del sistema 

monoaminérgico de ratas neonatas (Antonio et al., 1999).  
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II.8. Neurotoxicidad  

La neurotoxicidad, se refiere a aquellas alteraciones funcionales, estructurales y 

bioquímicas (calcio intracelular, e interferencia en los canales dependientes de 

sodio) producidas en el SN que conllevan a la manifestación de diferentes clases 

de efectos adversos como consecuencia de una exposición a un agente tóxico 

(Rajanna et al., 1996; Gu et al., 2005). La exposición a sustancias neurotóxicas 

pueden producir tres tipos de alteraciones: sensoriales, motoras y cognitivas. 

Dichas alteraciones son causadas por alguno de los siguientes mecanismos de 

acción neurotóxica como son las neuropatías, axonopatías y mielinopatías de 

acuerdo al daño en el sitio componente de la neurona. Estas determinan la 

interacción directa entre el SN y el xenobiótico (sustancias extrañas al organismo). 

Entre los xenobióticos figuran los fármacos, las sustancias químicas industriales, 

los venenos presentes en la naturaleza y los contaminantes del medio ambiente 

(Bressler et al., 1991). 

 

II.8.1. Neuropatías 

En este tipo de acción neurotóxica, los agentes actúan directamente sobre las 

neuronas, provocando su degeneración e incluso su muerte. Se caracteriza por la 

aparición de encefalopatías, el plomo es un elemento capaz de provocarlas 

(Bressler et al., 1991; Finkelestein et al., 1998). 

 

II.8.2. Axonopatías  

El agente neurotóxico actúa directamente sobre la degeneración axonal y provoca 

una desnaturalización de la mielina .La consecuencia principal de este hecho es la 

dificultad en la transmisión del impulso nervioso. 
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II.8.3. Mielinopatías 

La mielina se desnaturaliza, produciéndose la separación con el axón. El agente 

neurotóxico actúa directamente en la mielina. Con este hecho se altera la 

transmisión del impulso nervioso. 

 

II.8.4. Interferencia del plomo en otros mecanismos homeostáticos 

celulares y con la trasmisión sináptica 

Diversos sistemas de neurotransmisores como los dopaminérgicos y 

glutamatérgicos desempeñan un papel importante en el aprendizaje y los procesos 

de memoria (Finkelstein et al., 1974). Estos sistemas están afectados por la 

exposición crónica a plomo (Lasley et al., 1992). Los mecanismos moleculares y 

celulares afectados por la interferencia del plomo impactaran en la respuesta 

emocional, la memoria, el aprendizaje y actividades motoras (Rajanna et al., 

1996). La síntesis, el almacenamiento, la liberación de neurotransmisores, el 

funcionamiento de receptores, el daño a los astrocitos y a la oligodendroglia son 

algunos de las consecuencias por la interacción del Pb en el SN (Toscano et al., 

2005) 

 

II.9. Estrés Oxidativo 

En los últimos años se ha propuesto al estrés oxidativo como el causante o 

agravante de diversas enfermedades neurológicas, generando controversia entre 

los investigadores pues aun no se sabe si el estrés oxidativo es una causa o un 

efecto de las enfermedades entre las que podemos mencionar Alzheimer, 

Parkinson entre otras como el cáncer, isquemia, diabetes ya que este mecanismo 

implica el daño tanto en la estructura como en la función de proteínas, lípidos, y 

factores de trascripción (Brownlee y Cerami, 1981; Baker et al 1997; Valko 2007; 

Butterfield, 2002; Sayre et al., 2001). La alteración del equilibrio entre sustancias 

prooxidantes (incluyen tanto a radicales libres como a especies reactivas), las 

cuales se generan como resultado del metabolismo celular y sistemas 

antioxidantes se conoce como estrés oxidativo, el cual puede tener distintos 
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niveles, leve y grave. En el estrés oxidativo leve las defensas antioxidantes son 

suficientes para reestablecer dicho equilibrio, pero en lo que se denomina estrés 

oxidativo grave las alteraciones en el metabolismo celular puede traer como 

consecuencia el aumento de la concentración de calcio intracelular, daño en los 

transportadores membranales de iones, así como el rompimiento de DNA (Dorado 

et al., 2003). 

 

II.9.1. Radicales Libres (RL) 

Son moléculas cuya característica principal es su alta reactividad pues poseen un 

electrón desapareado. Esto provoca la transformación de otras moléculas y la 

reacción en cadena de moléculas reactivas que pueden generar daño desde las 

células hasta los tejidos (Dorado et al., 2003; Valko et al., 2007). 

 

II.9.2. Especies Reactivas (ER) 

No todas las especies reactivas (ER) son radicales libres, pero se forman como 

productos del metabolismo de los radicales libres, son moléculas oxidantes que 

generan daño a la célula. Las ER incluyen a las Especies reactivas de oxigeno 

(ERO), de hierro (ERH), de cobre (ERC) y nitrógeno (ERN). La fuente endógena 

más importante de ER es el sistema mitocondrial de transporte de electrones 

(Valko et al., 2007). 

 

II.9.3. Antioxidante 

Se llama antioxidante (AO) a cualquier sustancia, que presente en bajas 

concentraciones retrasa o inhibe la oxidación. Los AO pueden actuar deteniendo la 

propagación y el aumento de radicales libres, transformando los peróxidos en 

productos menos reactivos, disminuyendo la concentración de oxidantes, evitando 

la iniciación de reacción en cadena de sustancias oxidantes, uniéndose a iones 

metálicos para evitar la formación de especies reactivas (Cadenas et al., 1997). 
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II.9.4. Sistemas de defensa antioxidante 

Todos los radicales libres son electrófilos y generan un radical libre menos reactivo. 

Los sistemas antioxidantes son de dos tipos: enzimáticos y no enzimáticos. Dentro 

de los sistemas enzimáticos encontramos enzimas derivadas del sistema citocromo 

oxidasa, las superóxido dismutasas (SOD) de cobre, zinc o manganeso, las 

catalasas y peroxidasas (Valko et al., 2007). 

 

II.9.5. Sistemas enzimáticos, con función antioxidante: 

 Citocromo oxidasa (CO) encargada de evitar la reducción univalente de 

oxígeno. 

 Súper óxido dismutasa (SOD) está especializada en captar el radical anión 

superóxido mediante una dismutación y así convertirlo en peróxido de 

hidrógeno. 

 Catalasas y peroxidasas, glutatión peroxidasa (GPx) y glutatión reductasa 

(GR) neutralizan al H2O2 y lo convierten en agua. 

 

II.9. 6. Sistemas no enzimáticos, con función antioxidante 

 Vitamina E o a tocoferol neutraliza al radical OH por su ubicación en las 

membranas donde su protección es particularmente importante. 

 Vitamina C, por su carácter reductor, reacciona rápidamente en el O2 y con 

el OH, también es captor del oxígeno singulete y del ion hipoclorito. 

 Glutatión (GSH), además de captar el H2O2 peroxido de hidrogeno como 

substrato de la GPx, también capta al OH. 

 El estrés oxidativo puede tener repercusiones en distintos componentes de 

la célula, las moléculas comúnmente afectadas por estrés oxidativo son las 

proteínas, carbohidratos y lípidos (Wang et al., 1996; Halliwell y Gutteridge, 1997; 

Sayre et al., 2001; Stadtman et al., 2004). El daño a los ácidos grasos 

poliinsaturados interfiere en la selectividad y permeabilidad de la membrana, lo 

que trae como consecuencia disfunción de la célula (figura 12). 
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II.9.7. Lipoperoxidación  

Es un mecanismo de daño celular tras la descomposición de los ácidos grasos 

poliinsaturados de las membranas biológicas. Se considera un indicador de estrés 

oxidativo. Los productos finales de la reacción en cadena a partir de sustancias 

prooxidantes son: aldehídos e isoprostanos. El mecanismo de lipoperoxidación 

consta de tres fases: iniciación, propagación y terminación. 

 
 
 
 
 

 
Figura 12. Estrés Oxidativo. Pérdida del balance entre los antioxidantes (vitaminas, enzimas y 

oligoelementos) y los radicales libres (hidroxilo, peroxilo e hidroperoxilo), como elementos que 
participan en el estrés oxidativo11. 

 

 

 

                                                 
11

www.3.bp.blogspot.com/_FTmjjIOEN30/SvqX-_a3YqI/AA 
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II.9.8. Iniciación, Propagación y Terminación 

Durante esta etapa una molécula con capacidad reactiva extrae un átomo de 

hidrógeno de un radical metileno de los ácidos grasos poliinsaturados en donde la 

molécula reactiva capta el hidrogeno y producto de esta reacción se forma un 

radical orgánico (Dorado et al., 2003; Valko et al., 2007). Una vez que se forma el 

radical lipídico sufre reacciones de adición a combinación con el oxígeno y forman 

radicales peroxilos y con ello una serie de reacciones en cadena con moléculas 

lipídicas vecinas que a su vez formarán hidroperóxidos. La terminación ocurre 

cuando los sistemas antioxidantes intervienen y frenan las reacciones en cadena. 

 

II. 10. Membrana celular 

Ha sido definida como una película delgada y transparente propia de las células, 

cuyo espesor es de 5 nm. Esta compuesta por lípidos organizados en dos láminas 

(bicapa lipídica) además de proteínas que se pueden encontrar adheridas a la 

membrana y formando así una especie de mosaico (Alberts et al., 2006). Los 

lípidos que la componen y en particular los fosfolípidos, poseen una cabeza 

hidrófila y una o dos colas hidrocarbonadas e hidrófobas (antipáticas) 

características particulares que permiten la formación de la bicapa lipídica. La 

membrana celular participa en el intercambio de nutrimentos y desechos mediante 

canales y bombas selectivos que permiten mantener el medio intracelular, 

regulando el paso de agua, moléculas y elementos. 
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Figura 13. Membrana celular de las células eucariotas. Se representan los elementos que 
conforman la membrana bilipídica (fosfolípidos) y compuesta por proteínas (globulares 

transmembranales) además de filamentos que permiten que la membrana sea semipermeable y 

selectiva.12 

 

ll.11. Lipoperoxidación en las membranas mitocondriales 

La cadena de transporte de electrones (CTE) de la mitocondria es el principal sitio 

de generación de especies reactivas del oxígeno (ERO) en las células aerobias 

eucariontes. Diversos factores tales como la presencia de inhibidores del transporte 

de electrones, aumentos en la concentración mitocondrial de calcio y de metales 

de transición, defectos genéticos de las proteínas que constituyen la CTE, entre 

otros, pueden generar una condición de estrés oxidativo en donde la producción 

de ERO sobrepasa la capacidad antioxidante de la célula (Halliwell et al., 1992). 

Durante el estrés oxidativo, uno de los principales blancos de daño oxidativo por 

ERO son las colas hidrofóbicas insaturadas que componen a los lípidos de las 

membranas mitocondriales. Por ejemplo, en sinaptosomas de rata (Cardoso et al., 

1999), el estrés oxidativo inducido por la generación de radical hidroxilo favorece 

la peroxidación de lípidos de membrana produciéndose una disminución en el 

contenido de ubiquinona, lo que limita tanto el flujo de electrones y sus actividades 

catalíticas (Paradies et al., 2002; Petrosillo et al., 2003).  

                                                 
12

 www.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Cell_membrane_detailed_diagram_pt.svg 
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 Por lo tanto, la peroxidación de las membranas mitocondriales afecta a los 

componentes proteicos de la CTE que se encuentran embebidos en ellas, lo cual 

podría inhibir algunos procesos esenciales que dependen del funcionamiento de la 

CTE tales como la síntesis de ATP, el transporte de metabolitos e iones o el 

bombeo de protones (Ferguson et al., 2002), provocando como resultado final el 

colapso de la célula. La susceptibilidad de las membranas biológicas a la 

peroxidación depende fuertemente del grado de insaturación de los lípidos que las 

constituyen, siendo mayor su susceptibilidad conforme aumenta el número de 

dobles enlaces (Pamplona et al., 2000). De acuerdo a lo anterior, la vulnerabilidad 

de la CTE a la inhibición por el ataque de ERO. Asimismo, la preservación de la 

funcionalidad mitocondrial durante el estrés oxidativo se podría traducir en una 

mayor capacidad de la célula para sobrevivir a los efectos nocivos del estrés 

oxidativo.  

 

II.12. Malnutrición y plomo como generadores de estrés oxidativo 

Existe evidencia del estrés oxidativo inducido por malnutrición, o por desnutrición. 

La desnutrición altera la producción de especies reactivas de oxigeno, sin embargo 

no hay un efecto significativo en el incremento de lipoperoxidación del cerebro de 

rata según el estudio realizado por Partadiredja en el 2008. 

 La neurotoxicidad asociada a la exposición del Pb propone que el estrés 

oxidativo, es el causante del daño a la célula y la disfunción de la misma. En un 

estudio de Villeda-Hernández et al., 2006, en donde se intoxicaron ratas durante la 

gestación hasta los 45 días postnatales (P45), con 320 o 160 ppm de acetato de 

Pb, encontraron lipoperoxidación aumentada del estriado y el hipocampo y una 

reducción del número total de neuronas (Villeda-Hernández et al., 2006). En otro 

estudio de Bokara et al., 2008, intoxicaron con 0,5% de acetato de Pb en el agua, 

a ratas preñadas desde el día E6 hasta el P21. Encontraron que los niveles de 

peroxidación se elevaron en el hipocampo y en el cerebelo, recuperándose los 

niveles normales en el día P40. Estudios en combinación de Pb (300 mg/l) mas 

cadmio (10 mg/l), produce alteraciones en el metabolismo del sistema 
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monoaminérgico de ratas neonatas (Antonio et al., 1999). El plomo no es 

metabolizado por el organismo, pero interviene en funciones celulares como ya se 

describió anteriormente en la regulación de calcio y en la inhibición de 

neurotransmisores.  

 También se ha propuesto al plomo como un poderoso catalizador en la 

reacción de Fenton que es la que se produce al catalizar el peróxido de hidrógeno 

con el metal, dando como resultado la generación de radicales altamente reactivos 

y así se genera estrés oxidativo (Valko et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Membrana neuronal. Constituida por alta cantidad de lípidos que la hace susceptible 

a la oxidación lo que produce altas cantidades de radicales libres que la dañan13. 

 

                                                 
13
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III. PROBLEMA DE INVESTIGACION 

En todo el mundo la malnutrición, ya sea por carencias o excesos afecta a la 

mayor parte de la población. En los países en vías de desarrollo el principal 

problema es la desnutrición, asociada a la pobreza (Salomons y Gross, 1995). 

 En México la desnutrición energético-protéica, sigue siendo un problema de 

salud pública. De acuerdo a la Secretaría de Salud (SSA) en 2005, este tipo de 

desnutrición causó la muerte de 8,440 adultos y 590 niños menores de un año de 

edad. De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 (ENSANUT 

2006) 472,890 niños menores de 5 años de edad, en nuestro país, presentan bajo 

peso, 194,805 baja talla y alrededor de 153,000 niños presentan emaciación (signo 

característico de desnutrición). Durante el embarazo las mujeres son susceptibles 

de padecer desnutrición o algún tipo de malnutrición que impactará en el 

desarrollo del feto. Estas repercusiones pueden ir desde bajo peso al nacimiento, 

malformaciones por deficiencia de micro y macro nutrimentos hasta alteraciones 

en la formación del sustrato anatómico del SNC. El neonato podría cursar con 

desnutrición postnatalmente impactando en las funciones motoras, cognitivas e 

incluso sociales. 

 El plomo además de ser capaz de provocar anemia, influye en el deterioro 

agudo o crónico del SNC. Si durante la gestación (periodo crítico del desarrollo) se 

inducen ambas condiciones el efecto será mayor y podría repercutir incluso 

durante la senectud. El Pb y la malnutrición son factores que inducen la generación 

de especies reactivas y estas a su vez desencadenan estrés oxidativo, vinculado 

con diversas patologías. 
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IV. JUSTIFICACIÓN  

Dado que la malnutrición es un problema de salud vigente en nuestro país y en el 

mundo por deficiencia proteínica asociado a la intoxicación con plomo en el agua 

contaminada ingerida por la madre. Es importante el estudio del impacto que 

ambos factores tienen sobre el desarrollo del SNC ya que han sido también 

elementos propuestos como inductores de estrés oxidativo, en particular en la 

lipoperoxidación que ocurre en las áreas cerebrales y que son altamente 

susceptibles porque regulan e integran funciones motoras y cognitivas. Si bien es 

cierto que el fenómeno de malnutrición ha sido estudiado en distintas modalidades 

del campo del conocimiento científico y los efectos del Pb como agente 

neurotóxico en el desarrollo de los individuos, sin embargo, no existe un trabajo 

que combine ambos factores (malnutrición e intoxicación con Pb) durante la 

gestación y sus repercusiones por estrés oxidativo en el cerebro de la rata 

neonata. Por lo que es importante conocer el grado de alteración por la 

lipoperoxidación en las estructuras como el estriado y el cerebelo que regulan 

funciones motoras y como el hipocampo y la corteza cerebral que regulan 

funciones como el aprendizaje y la memoria. 
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V. OBJETIVOS 

Determinar la lipoperoxidación de cuatro estructuras cerebrales de la rata neonata 

malnutrida e intoxicada prenatalmente. 

Objetivos Particulares 

 Conocer la región cerebral mas afectada por estrés oxidativo. 

 Conocer el efecto de la malnutrición prenatal y la intoxicación con Pb en los 

pesos corporal y cerebral de los neonatos. 

 

VI. HIPÓTESIS 

La malnutrición prenatal es un factor limitante y el plomo es un agente neurotóxico 

durante el desarrollo del sistema nervioso. Si en la gestación se instalan ambos 

factores, se provocará un desequilibrio entre los pro y los antioxidantes que 

producirá estrés oxidativo en los lípidos cerebrales (lipoperoxidación), de manera 

diferencial en áreas involucradas en procesos cognitivos y motores. 

 

VII. DISEÑO EXPERIMENTAL 

Todo el diseño experimental se llevó a cabo de acuerdo a los lineamientos 

bioéticos del Instituto de Neurobiología (INB) de la Universidad Nacional Autónoma 

de México (UNAM) para el uso de animales experimentales y de acuerdo con las 

normas estipuladas en la “Guide for care and use of Laboratory animals” del NIH 

(1996) y la National Academy of Science (2003)14 el cual fue aprobado por el 

Comité de Bioética del INB-UNAM. 

 

VII. A. Animales de experimentación 

Se utilizaron 16 ratas hembras Sprague-Dawley (250-300 g) las cuales se 

obtuvieron del bioterio del INB-UNAM, y se indujo malnutrición mediante la ingesta 

de dieta hipoproteiníca (6 % de caseína) e isocalórica (Harlan Teklad, Madison, 

WI; Formula TD 92090), en un periodo previo al apareamiento (4 semanas). Se 

continúo con dicho tratamiento durante los periodos de apareamiento (1 semana) 

                                                 
14

 www.nih.gov 
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y durante toda la gestación (21 días). En paralelo se formó un grupo de animales 

nutridos con la dieta estándar para roedores Purina Chow formula 5001 con 23.4% 

de caseína. Tabla. Las condiciones nutrimentales fueron ad libitum (agua y 

alimento), en condiciones óptimas de bioterio (ciclo de luz-oscuridad de 12:12 

horas. 

 

Dieta Estándar  

(23.4 % proteína) 

Kcal/g 4.07 

Dieta Hipoproteínica  

(6 % de caseína) e Isocalórica 

Kcal/g 4.30 

Componentes % Componentes % 

Caseína 23.49 Caseína 5.6 

L-Metionina 0.67 L-Metionina 0.37 

Grasa 12.13 Grasa 15.2 

Fibra 5.10 Fibra 6.7 

Carbohidratos 59.81 Carbohidratos 65.0 

 

 
 

Tabla 1. Información nutrimental de la dieta para roedores. Los nutrimentos y el porcentaje 
de dieta para roedores. Dieta estándar con 23.4% de proteína (Lab Rodent Diet 5001 PMFeeds, 

Inc) y dieta baja en proteína (6% de caseína). Nótese que los nutrimentos como los carbohidratos 

y lípidos son similares en ambas dietas. 

 

VII. A. 1. Registro de pesos corporales 

Se registraron los pesos corporales de las hembras cada tercer día y durante la 

semana de apareamiento. El tapón vaginal de todas las ratas estuvo en constante 

revisión para la determinación del día cero de gestación (E0). A partir de ese 

momento se indujo intoxicación por plomo mediante la ingesta de acetato de 

plomo (CH3COO)2 Pb3H2O (JT. Baker Mallinckrodt México) diluido en agua de 

consumo 0.29 g/L equivalente a 160 ppm. 
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VII. B. Obtención del tejido cerebral 

Se decapitó a la rata neonata, se extrajo el encéfalo y se pesó luego, se colocó en 

un sistema de enfriamiento (papel filtro embebido en solución salina al 9%, sobre 

hielo frapé), se separaron los hemisferios; el derecho para la realización de la 

lipoperoxidación (Triggs y Wilmore 1984, modificada por Santamaría y Ríos 1993) 

y el izquierdo para el análisis histológico posterior. Para la lipoperoxidación el 

hemisferio derecho se subdividió en las cuatro áreas cerebrales estudiadas 

(cerebelo, corteza prefrontal, estriado e hipocampo).  

 

VII. C. Determinación de la lipoperoxidación  

La determinación de lipoperoxidación como biomarcador de estrés oxidativo se 

realizó por la determinación de productos fluorescentes de lipoperoxidación la que 

se fundamenta en la medición de compuestos fluorescentes de la lipoperoxidación, 

esta técnica mide los productos finales de la lipoperoxidación (lipofuscina). Para la 

determinación de lipoperoxidación de las estructuras cerebrales fue necesario 

establecer una relación entre los gramos de proteína de cada tejido y para conocer 

tal dato se realizo la determinación de proteínas por el método de Lowry. 

 

VII. C.1. Preparación de la muestra 

Se realizó un homogeneizado con el tejido cerebral y se adicionaron 3 mL de 

solución salina. 0.9 %, se tomaron 2 alícuotas de 1 mL del homogeneizado y se 

colocaron en tubos de vidrio con tapa y una alícuota de 1 mL en tubos Eppendorf 

para la determinación de proteínas por método de Lowry (Lowry et al; 1951). Una 

vez colocadas las 2 alícuotas del homogeneizado en tubos de vidrio y protegidas 

de la luz se adicionaron 3 mL de solución cloroformo metanol 2:1 v/v a cada tubo 

y se colocaron en hielo durante 30 minutos para permitir la separación de fases. 

Después de 30 minutos se descartó la primera fase. 
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VII. C. 2. Calibración del espectrofotómetro  

Se preparó el estándar de quinina con 0.1 µ/mL en ácido sulfúrico 0.05 M. El 

ajuste de sensibilidad del espectrofotómetro (Perkin–Elmer MPF44A) fue a 370 nm 

de excitación y 430 nm de emisión. La medición de productos fluorescentes de 

lipoperoxidación se realizó transfiriendo las muestras del tubo de ensayo a una 

celda de cuarzo y se agregaron 0.1 mL de metanol. Los resultados se expresaron 

como unidades de fluorescencia /mg de proteína. 

 

VII. C. 3. Determinación de proteínas por el método de Lowry  

Se preparó una mezcla con 245 mL Na2CO3 al 2 % en NaOH 0.1 N, 2.5 mL de 

tartrato de Na/K al 2 % y 2.5 mL CuSO4. Al mismo tiempo, se preparó la solución 

de albúmina 2.5 mg en aforado a 10 mL. En un recipiente ámbar se preparó la 

solución de folin fenol con agua desionizada 1:1 v/v en el momento de uso. Se 

tomaron 100 µl de muestra ó punto de la curva y se adicionaron 1 mL de la 

mezcla. Se dejaron reposar por 10 minutos. Posteriormente se agregaron 100 µl 

de Folin fenol por tubo. Se dejaron las muestras en reposo durante 30 minutos a 

temperatura ambiente. La medición se realizó con previo ajuste del 

espectrofotómetro a λ 550 nm y la selección de la curva de calibración. Se 

colocaron las muestras en las celdas de plástico y se continúo con la lectura. 
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VIII. RESULTADOS 

En la gráfica 1, se muestra el índice (peso inicial entre peso final) de la ganancia 

del peso corporal de las gestantes, 4 animales por grupo control (C) y malnutrido 

(M) con o sin plomo (Pb). El análisis estadístico se realizó con una prueba de 

ANOVA de una vía seguida de una prueba post hoc de Fisher con un nivel de 

significancia de P<0.05. El ANOVA mostró diferencias significativas (F3,12=8.882 y 

P<0.002) entre los grupos y la prueba post hoc de Fisher mostró diferencias 

significativas de P<0.024 entre los grupos C y M; de P<0.009 entre grupos C y 

MPb y entre los grupos M y MPb con respecto al grupo CPb (P<0.028 y p<0.001, 

respectivamente). 

 

VIII.1 Ganancia de peso durante la gestación 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 1. Gestantes. Las medias y los ± SEM del índice corporal (peso inicial entre el peso final) 
de las madres gestantes en los cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M 

con plomo (MPb). Nótese las diferencias significativas (*) entre los grupos C vs M y MPb, entre el 

CPb vs M y MPb. 
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VIII.2. Pesos corporales de los neonatos  
 

En la grafica 2, se muestran los pesos corporales en gramos de los neonatos (día 

posnatal cero, P0), 6 animales por grupo: control (C) y malnutrido (M) con o sin 

plomo (Pb). El ANOVA mostró diferencias significativas (F3,20=28.425 y P<0.001) 

entre los grupos y la prueba post hoc de Fisher mostró reducciones significativas 

de P<0.001 de los grupos M y MPb con referencia al grupo control y de P<0.001) 

entre los grupos CPb vs MPb; y de P<0.01 entre los grupos CPb vs M y entre los 

grupos M y MPb. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gráfica 2. Neonatos. Las medias y los ± SEM de los pesos corporales de los neonatos, de los 

cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo (MPb). Nótese la 

disminución significativa (*) del peso por el plomo y por la malnutrición, entre los grupos C vs M y 

MPb, entre el CPb vs M y MPb y entre los grupos malnutridos M vs MPb. 
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VIII. 3. Peso cerebral de los neonatos 
 
En la grafica 3, se muestran los pesos cerebrales en gramos de los neonatos (día 

posnatal cero, P0), 6 por grupo: control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb). 

El ANOVA mostró diferencias significativas (F3,20=11.487 y P<0.0001) entre los 

grupos. La prueba post hoc de Fisher mostró reducciones significativas de 

P<0.0001 de los grupos M y MPb con referencia al grupo control y de P<0.049) 

entre los grupos C y CPb y de P<0.012 y de P<0.0087 entre los grupos CPb vs M y 

vs MPb, respectivamente. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 
 

 
 

Gráfica 3. Neonatos. Las medias y los ± SEM de los pesos cerebrales de los neonatos, de los 
cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo (MPb). Nótese la 

disminución significativa (*) del peso cerebral por el plomo y por la malnutrición o por ambos, entre 

los grupos C vs M y MPb, entre el CPb vs M y MPb. 
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VIII. 4. Lipoperoxidación en corteza 

 

En la gráfica 4 se muestra la lipoperoxidación en la corteza de los cuatro grupos: 

control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb). El ANOVA mostró diferencias 

significativas (F3,20=5.833 y P<0.01) entre los grupos y la prueba post hoc de 

Fisher mostró diferencias significativas entre los grupos C vs MPb (P<0.01) y entre 

los grupos CPb vs MPb (P<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gráfica 4. Lipoperoxidacion en la Corteza . Las medias y los ± SEM de la lipoperoxidación de 

los cuatro grupos: Control (C); con plomo (CPb); malnutrido (M) y con plomo (MPb). Las 
diferencias significativas se indican con un asterisco (*) entre el grupo M con respecto al grupo C y 

del grupo MPb con respecto al CPb. 
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VIII. 5. Lipoperoxidación en el estriado 

 

En la grafica 5, se muestra la lipoperoxidación en el estriado de los cuatro grupos: 

control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb). El ANOVA mostró diferencias 

significativas (F3,20=6.57 y P<0.01) entre los grupos y la prueba post hoc de Fisher 

mostró diferencias significativas entre los grupos C vs M (P<0.05) y entre los 

grupos C vs MPb (P<0.01) y el CPb vs M (P<0.05) y vs MP (P<0.01). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gráfica 5. Lipoperoxidación en el  estriado. Las medias y los ± SEM de la lipoperoxidación de 

los cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo (MPb). El aumento 
significativo se indica con un asterisco (*), entre el grupo M con respecto al C y CPb y del grupo 

MPb con respecto al C y CPb. 
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VIII.6. Lipoperoxidación en el cerebelo 

 

En la grafica 6, se muestra la lipoperoxidación en el cerebelo en los cuatro grupos: 

control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb). El ANOVA mostró diferencias 

significativas (F3,20=6.081 y P<0.041) entre los grupos y la prueba post hoc de 

Fisher mostró diferencias significativas entre los grupos C vs MPb (P<0.05) y entre 

los grupos CP vs MPb (P< 0.01) y el M vs MPb (P<0.01). 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 6. Lipoperoxidación en el cerebelo. Las medias y los ± SEM de la lipoperoxidación de 
los cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo. El aumento 

significativo se indica con un asterisco (*), entre el grupo C vs MPb, CPb vs MPb y M vs MPb. 
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VIII.7. Lipoperoxidación en el hipocampo 

 

En la grafica 7, se muestra la lipoperoxidación en el hipocampo en los cuatro 

grupos: control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb). El ANOVA mostró 

diferencias significativas (F3,20=12.129 y P<0.0001) entre los grupos y la prueba 

post hoc de Fisher mostró diferencias significativas entre los grupos C vs M (P< 

0.0001) y entre los grupos C vs MPb (P< 0.001); el CP vs M (P<0.01) y el CP vs 

MPb (P<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Gráfica 7. Lipoperoxidación en el hipocampo. Las medias y los ± SEM de la lipoperoxidación de 
los cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo (MPb). Las 
diferencias significativas se indican con un asterisco (*) entre el grupo C vs el M y el MPb y entre el 
CPb vs el M y vs el MPb. 
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IX. DISCUSIÓN 

 

El presente estudio tuvo como objetivo analizar los efectos producidos por dos 

fenómenos importantes la malnutrición y la intoxicación que pueden ocurrir 

durante los periodos críticos del desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC). 

Datos de la OMS sugieren que en Asia, América Latina y África el número de niños 

con algún tipo de desnutrición (en menores de 5 años) se mantiene en nuestro 

tiempo y algunos de los factores que desencadenan este tipo de malnutrición 

suceden durante la etapa prenatal y el destete (periodos críticos del desarrollo). 

Aunque en el presente estudio no se realizó en humanos sino en ratas, este 

modelo permitió replicar las condiciones de malnutrición y de intoxicación por 

plomo durante el periodo crítico prenatal que es altamente vulnerable a los 

cambios del medio ambiente (Antonio et al., 1999; Finkelestein et al., 1998; 

Ahmed et al., 2000). 

 El efecto de la malnutrición fue importante por la composición nutrimental 

de la dieta empleada cuyo efecto sobre el funcionamiento cerebral ha sido 

previamente reportado. La fórmula de la dieta (tabla I) es isocalórica e 

hipoproteínica en donde el contenido de L-metionina y de la caseína fueron los 

mínimos necesarios para garantizar la síntesis de otras proteínas (epinefrina y 

creatinina), así como nucléotidos metilados y glutatión implicado en la función 

antioxidante (Griffith, 1999; Li et al., 2002). Así las gestantes empleadas en el 

estudio se sometieron a esta dieta desde cuatro semanas previas al apareamiento 

para provocar una adaptación a este régimen nutrimental. Tomando en cuenta 

este antecedente en el diseño se formo el grupo de malnutridas con mayor peso 

corporal y se reportó la ganancia del peso durante la gestación como se indica en 

la grafica 1 (los datos se expresan con un índice; peso inicial/peso final). Sin 

embargo, sus crías fueron las de menor peso tanto corporal como cerebral 

(gráficas 2 y 3), porque se formaron en úteros de madres con una adaptación a la 

malnutrición previa a la gestación. En otras madres con mayor susceptibilidad a 

este efecto, tuvieron por una parte alteraciones desde la nidación hasta la 
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absorción de fetos en el útero, como se observó en las cesáreas que se efectuaron 

en estas madres. Así, la malnutrición por esta dieta hipoproteínica e isocalórica fue 

capaz de influir en la fertilidad dado que de las 12 hembras que se sometieron a 

malnutrición solo el 50% resultaron preñadas y conforme los días de gestación 

también ocurría la reabsorción de los fetos.  

 Este hecho resultó aún más crítico en las hembras malnutridas e intoxicadas 

con plomo porque la mayoría no llegó al término de la gestación. Así solo pudimos 

tener una hembra gestante malnutrida y otra malnutrida e intoxicada con Pb de las 

cuales se obtuvieron los neonatos que se reportan en el estudio de la 

lipoperoxidación.  

 La dieta durante los periodos críticos del desarrollo del SNC suele ser un 

factor importante pues los efectos reportados por una malnutrición involucran 

aspectos desde una reducción de la talla, peso corporal y cerebral así como efectos 

en la estructura anatómica y funcional del SNC, y dichos efectos dependen del 

momento en el que la malnutrición se instale (García-Ruiz et al.,1993; Morgane et 

al.,1993; Díaz-Cintra et al., 1994; Granados-Rojas et al., 2002; Martínez et al., 

2003; Díaz-Cintra et al., 2007). 

 Observaciones en animales de experimentación solo intoxicados con plomo 

durante el embarazo han mostrado abortos espontáneos y la muerte de los fetos.  

Tkachenko en 2008 encontró que estas alteraciones se producían por el 

desequilibrio acido base en la sangre de la madre gestante, causando una 

profunda acidosis metabólica. En el estudio de Teijón et al., (2006), que utilizaron 

200 y 400 ppm de acetato de plomo en el agua de bebida, reportaron cambios 

metabólicos importantes en el periodo del destete que no fueron evidentes a largo 

plazo por la adaptación metabólica y en la reproducción encontraron variación en 

el numero de nacimientos. Estos estudios en relación al nuestro muestran que 

tanto la malnutrición como la intoxicación por separado producen efectos 

diferentes durante el desarrollo in utero. Si la malnutrición se instala previo al 

tiempo del embarazo, el metabolismo del animal se puede adaptar. Por el 

contrario, si la intoxicación es durante la gestación, ocurre el desequilibrio 
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metabólico. Si se combinan ambos factores, entonces algunos animales sufren una 

adaptación que les permitió su sobrevivencia.  

 Con referencia al peso corporal registrado en los neonatos, tanto la 

malnutrición como la intoxicación tuvieron un mayor impacto, como se indica en la 

grafica 2, esta reducción fue del 19% en los malnutridos, mientras que los que 

recibieron además una intoxicación prenatal por Pb su peso se redujo en un 33% 

con respecto al grupo control. En contraste con la reducción del peso corporal del 

neonato con dieta normal y plomo fue solo del 5.5% (gráfica 2). La intoxicación 

con plomo en el peso cerebral en los neonatos del grupo CPb mostró una 

reducción del 12%, comparado con el 29% en el grupo MPb, y solo la malnutrición 

produjo una reducción del 28%, como se indica en la gráfica 3. 

 Por otra parte, la cronología del desarrollo neuronal es diferente 

(heterocronía) para cada estructura (figura 7), así la corteza el cerebelo y el 

estriado inician su formación días antes que el hipocampo in útero (Rodier, 1980), 

estableciéndose por ello periodos críticos en donde la(s) estructura(s) es (son) 

vulnerable(s). Así, al inducir malnutrición o provocar intoxicación con plomo o 

ambos factores, se interrumpen estos periodos del desarrollo, en donde además 

ocurren de manera concomitante la gliogénesis, la formación de vasos, la 

mielinización y el propio metabolismo celular. 

 En nuestro estudio el daño inducido por estrés oxidativo en las membranas 

neuronales se midió de manera indirecta por la lipoperoxidación en aquellas 

estructuras que llevan a cabo diferentes funciones motoras y cognitivas (corteza, 

estriado cerebelo e hipocampo, respectivamente). Los resultados indican 

alteraciones diferenciales de la lipoperoxidación que fueron estadísticamente 

diferentes para cada grupo de experimentación y en las cuatro estructuras 

cerebrales estudiadas (gráficas 4-7).  

 Así la corteza, el cuerpo estriado, el cerebelo y el hipocampo tuvieron la 

mayor lipoperoxidacion en el grupo malnutrido e intoxicado, este aumento fue del 

54.3%, 58.9%, 48.0% y 69.88%, respectivamente. Cuando se consideró el 

aumento de la lipoperoxidación en los otros grupos, la corteza del grupo M con 
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respecto al C aumentó en un 37% y en el grupo CPb en un 25% con respecto al C. 

Lo que indica que en la corteza el grupo con mayor estrés oxidativo fue el MPb 

(gráfica 4). En el estriado los porcentajes de incremento fueron del 48% en el 

grupo M y solo del 7% en el CPb, por lo tanto el efecto de la M en el estriado se 

suma al efecto de la contaminación con Pb (gráfica 5). En el cerebelo, los 

porcentajes de aumento en la lipoperoxidación en el grupo M fue del 30.6% y del 

CPb 14.8%, con respecto al grupo C, mostrando que el estrés oxidativo fue mayor 

en el grupo M e intoxicado (gráfica 6). Sin embargo, en el hipocampo el efecto es 

mayor por la malnutrición porque se aumentó en un 73% con respecto al grupo 

control. Además, considerando solo el efecto por plomo, entre ambos grupos 

malnutridos, el aumento es de solo el 4.5% en el grupo MPb. Lo que pone de 

manifiesto que en el hipocampo, el efecto de estrés oxidativo esta dado mas por la 

malnutrición que por ambas M e intoxicación (gráfica 7). En concordancia, con 

otros datos reportados en donde la malnutrición produce alteraciones anatómicas y 

bioquímicas en la formación hipocampal así como un retardo en los patrones 

conductuales y en la maduración funcional (Lukoyanov y Andrade, 2000, Kirkwood 

y Shanley, 2005). 

 Adicionalmente, la maduración de las estructuras estudiadas, no ocurre al 

mismo tiempo, así, el hipocampo inicia su formación días antes del alumbramiento 

y además continúa la neurogénesis en el periodo posnatal (Rodier, 1980), lo que lo 

hace mas susceptible a factores epigenéticos que alteran su estructura y función, 

como la malnutrición que retrasa el desarrollo heterocrónico del hipocampo, 

asociado con la maduración funcional (Andrade et al., 1996; Lukoyanov y Andrade, 

2000; Kirkwood y Shanley, 2005). Por esta razón consideramos que al ser una 

estructura tardía en su formación la intoxicación no tuvo un efecto mayor al de la 

malnutrición, considerando que la madre gestante fue malnutrida 8 semanas 

previas al parto este fue un factor epigenético importante. Posiblemente el efecto 

hubiese sido mayor si se hubiera continuado con la intoxicación hasta el día 

posnatal 21 del destete (P21) o hasta el día P45 como lo han reportado Villeda et 

al., en el 2006. 



[2010] 

Licenciatura en Nutrición   48 

 Así, el estrés oxidativo medido por esta técnica de espectrofluorescencia en 

las áreas estudiadas (corteza, estriado, el cerebelo y el hipocampo) permitió 

valorar de un modo aproximado las alteraciones diferentes por malnutrición e 

intoxicación, en las membranas que también son lábiles al estés oxidativo durante 

la gestación. Sin embargo, para tener una mejor aproximación es deseable otro 

estudio que incluya a la actividad de las enzimas antioxidantes como la catalasa 

(CAT) y la superóxido dismutasa (SOD) que también se aumenta de manera 

significativa en el periodo posnatal (Bokara et al., 2008) y por lo tanto el estrés 

oxidativo se asocia a los periodos heterocrónicos del desarrollo cerebral en donde 

cada estructura tiene su propio tiempo susceptible de respuesta al daño.  

 

X. CONCLUSIONES 

 La malnutrición prenatal asociada a una intoxicación por Pb genera 

lipoperoxidación mayor en cerebelo, estriado, y corteza. Mientras que el 

efecto es mayor en el hipocampo por la restricción proteínica que por la 

intoxicación, debido a la heterocronía celular durante su desarrollo. 

 La malnutrición en combinación con la intoxicación con el Pb, además del 

riesgo de provocar esterilidad y abortos espontáneos las crías que llegan a 

término presentan un bajo peso corporal y cerebral lo que repercutirá en las 

alteraciones cerebrales como lento aprendizaje y retardo mental. 
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